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(57) Abstract 

The invention concerns compounds selected among the set consisting of (i) compounds of formula (I) in which X represents a halogen 
atom; A represents a group -NH-(CH2)n-NH-CO-, -NH-CH2- or (a); Q represents a group (Het 1), (Het 2), (Het 3) or (Het 4); Ri is 
hydrogen, halogen, C1-C3 alkyl or C1-C5 1-oxoalkyl; R2 is H or OH; and n is 2, 3, or 4; and (ii) their addition salts. The invention also 
concerns their preparation method and their use in therapy, in particular for treating pathologies involving bradykinin. 



(57) Abr*g£ 

La presente invention concerne des composes choisis parmi r ensemble constitu6 par (i) les composes de formule (I), dans iaquelle 
X represente un atome d'halogene, A represente un groupe -NH-(CH2)n-NH-CO_ -NH-CH2- ou (a); Q represents un groupe (Het 1), 
(Het 2), (Het 3) ou (Het 4); Ri est hydrogene, halogene, alkyle en C1-C3 ou 1-oxoalkyle en C1-C5; R2 est H ou OH; et n est 2, 3, ou 4; 
et (ii) leurs sels d'addition. Elle concerne egalement leur proc6d6 de preparation et leur utilisation en th6rapeutique, notamment vis-a-vis 
des pathologies mettant en cause la bradykinine. 
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NOUVEAUX COMPOSES DE N-BENZENESULFONYL-L-PROLINE, 
PROCEDE DE PREPARATION ET UTILISATION EN THERAPEUTIQUE 

5 Domaine de V invention 

La pr6sente invention conceme de nouveaux composes d&iv6s de la N- 
(benzfenesulfonyl)-(L)-proline, leur proc£d£ de preparation et leur utilisation en 
th&apeutique. 

Ces nouveaux composes prdsentent une action antagoniste vis-k-vis de 
10 la bradykinine et sont utiles en th6rapeutique, particuliferement pour le traitement 
de la douleur et de rinflammation, et notamment dans le traitement de Tasthme, du 
choc traumatique cerebral et des rhinites allergiques. 
Art ant^rieur 

On sait que Tune des possibility de traitement de certaines pathologies 

15 k caracfere douloureux et/ou inflammatoire (telles que l'asthme, la rhinite, le choc 
septique, la douleur dentaire, etc.) est d'inhiber Taction de certaines hormones 
telles que la bradykinine ou la kallidine. En effet ces hormones peptidiques sont 
impliqudes dans un grand nombre de processus physiologiques dont certains sont 
li6s de fa$on dtroite k ces pathologies. 

20 Bien qu'actuellement aucun produit poss^dant ce mode d'action ne soit 

encore commercialism, de nombreuses etudes ont 6t6 entreprises pour comprendre 
le mode d'action des kinines et en particulier la bradykinine et ses homologues, 
puis pour cr&r des composes susceptibles d'etre antagonistes des r€cepteurs de la 
bradykinine. Parmi les nombreuses publications relatant ces travaux, on peut titer 

25 Pharmacological Reviews Vol. 44 n° 1, pages 1-80 (1992) et Biopolytners (Peptide 
Science) vol. 37 pages 143-155 (1995). 

La bradykinine est une hormone peptidique constitute de 9 aminoacides 
(Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg) et la kallidine est une hormone peptidique 
(Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg) qui comporte un aminoacide sup- 

30 pl6mentaire (Lys) par rapport & la bradykinine. On sait que des Etudes ant6rieures 
ont permis d'obtenir des peptides qui interagissent avec les r&epteurs de la 
bradykinine : certains comme le Bradycor (CP.0127 de la soci6t6 Cortech), 
l'Icatibant (HOE 140 de la soci£t£ Hoechst) PBradycor" et "Icatibant" sont des 
denominations communes internationales (DCI)] ou encore le NPC 17761 (de la 

35 soci&6 Scios-Nova) prgsentent une action inhibitrice de la fixation de la 
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bradykinine sur son r6cepteur B 2 . Des publications r&entes font 6tat d'autres 
peptides susceptibles d'avoir une action antagoniste de la bradykinine vis-&-vis de 
son r&epteur B 2 ; parmi celles-ci on peut citer par exemple WO-A-97/09347, WO- 
A-97/09346, US-A-5610140, 
5 US-A-5620958, US-A-5610142 et US-A-5597803. Par ailleurs, des composes non 
peptidiques ont 616 proposes comme antagonistes vis-&-vis de la fixation de la 
bradykinine sur son recepteur B 2 , notamment dans EP-A-0596406, EP-A-0622361, 
US-A-5578601, FR-A-2735128, JP-A-09 040662, FR-A-2737892 et 
WO-A-97/11069. On sait en outre que certains composes de structure plus ou 

10 moins apparent^ & celles des composes vis6s dans la presente demande ont d£jk 6t6 
ddcrits, notamment dans les publications DE-A-3617183 et dans EP-A-0261539, eu 
6gard i leurs 6ventuelles propri6t£s antithrombotiques. 
But de l 1 invention 

II existe un besoin d'att£nuer ou de supprimer chez les mammifferes et 

15 surtout chez Thomme les douleurs et les inflammations. 

Pour satisfaire ce besoin, on a recherchd une nouvelle solution 
technique qui soit efficace dans le traitement des algies quelle que soit leur origine, 
notamment dans le traitement des algies Hees k des ph&iomfcnes inflammatoires ou 
& des traumatismes. 

20 Scion Tinvention, on se propose de fournir une nouvelle solution tech- 

nique, qui met en oeuvre une fixation competitive au niveau du recepteur B 2 de la 
bradykinine entre (i) la bradykinine et les hormones apparentees ou analogues, et 
(ii) une substance antagoniste, et qui fait appel k des composes de type benzfcne- 
sulfonamide, structurellement difterents des produits connus pr6cit6s, et capables 

25 de limiter ou d'inhiber substantiellement la fixation de la bradykinine et des - 
hormones analogues sur ledit r&epteur B 2 de la bradykinine. 

Suivant cette solution technique, les nouveaux composes se fixent de 
fa?on competitive sur le r&epteur B 2 de la bradykinine sans provoquer les effets de 
la bradykinine sur ce rdcepteur (ces nouveaux composes sont des substances dites 

30 antagonistes). II s'en suit I'apparition d'un &at analogue i celui observe en 
I'absence de bradykinine, i savoir une diminution de la douleur et des reactions 
inflammatoires. 

Conform£ment & cette nouvelle solution technique on se propose de 
fournir, selon un premier aspect de Tinvention, des composes d<Jriv6s de N-(ben- 
35 zfcnesulfonyl)-(L)-proline en tant que produits industriels nouveaux ; selon un 
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second aspect de Tinvention, un proc&te de preparation de ces composes; et selon 
un troisifcme aspect de 1'invention, une utilisation de ces composes notamment en 
th£rapeutique en tant qu'agents antalgiques et/ou anti-inflammatoires. 
Objet de 1'invention 

Selon la nouvelle solution technique de 1'invention, on pr6conise en tant 
que produit industriel nouveau, un compost de N-(benzfenesulfonyl)-L-proline qui 
est caract£ris£ en ce qu'il est choisi parmi Tensemble constitug par : 
(i) les composes de formule I : 




dans laquelle : 

X reprgsente un atome d'halogfcne, 
A repr&ente un groupe divalent : 



-NH-(CH ) -NH-CO- , -NH-CH,- ou — N N~C — 

> f O 

15 Q repr6sente un groupe : 




(Het 3) 



(Het 4) 
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Rj represente un atome d'hydrogfcne, un atome d'halogfcne, un groupe alkyle 
en Cj-C 3 & chaine hydrocarbon^ lin&iire ou ramifiee ou un groupe 1- 
oxoalkyle en C,-C 5 , 

R2 reprdsente un atome d'hydrogfene ou un groupe OH, 
5 n represente2, 3, ou 4, et 

(ii) leurs sels d'addition. 

Selon l'invention, on prdconise aussi un procede de preparation des 
composes de formule I et de leurs sels d'addition. 

On preconise egalement Putilisation d'une substance antagoniste d'un 
10 r&epteur de la bradykinine et des hormones analogues, ladite utilisation etant 
caracterisee en ce que Ton fait appel k une substance antagoniste du recepteur B 2 
de la bradykinine et choisie parmi les composes de formule I et leurs sels 
d'addition non-toxiques, pour l'obtention d'un medicament destine Ji une utilisation 
en thSrapeutique vis-k-vis des pathologies impliquant la bradykinine ou ses 
15 analogues, en particulier vis-^-vis des algies, et notamment dans le traitement ou la 
prevention de pathologies liees k des Oats inflammatoires ou douloureux. 
Description dftaillge de l'invention 

Dans la formule generate I des composes de l'invention, on entend par 
atome d'halogfcne un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode, l'halogfcne 
20 pr£f6re etant l'atome de chlore. 

Par groupe alkyle en C r C 3 & chaine hydrocarbonee lin^aire ou 
ramifiee, on entend ici un groupe m&hyle, ethyle, propyle ou 1-methyiethyle. 

Par groupe 1-oxoalkyle en C r C 3 , on comprend les groupes acetyle, 1- 
oxopropyle, 1-oxobutyle et 2-m&hy1-l-oxopropy]e. 
25 °ans le compose de formule I, l'heterocycle azote de structure pyrro- - 

lidine comprend 1 atome de carbone asymetrique. Selon l'invention, ce carbone est 
de configuration S, ce qui correspond a la configuration de la L-proline. 

Par "sels d'addition", on entend les sels d'addition d'acide obtenus par 
reaction d'un compose de formule I avec un acide mineral ou un acide organique. 
30 Les acides mineraux preferes pour salifier un compose basique de formule I sont 
les acides chlorhydrique, bromhydrique, phosphorique et sulfurique. Les acides 
organiques preferes pour salifier un compose basique de formule I sont les acides 
methanesulfonique, benzfcnesulfonique, maieique, fumarique, oxalique, citrique, 
lactique et trifluoroacetique. 
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Par "temperature ambiante" on entend ici une temperature de 15 k 
25 °C, et par "temperature voisine de la temperature ambiante" une temperature de 
0 * 40°C et mieux de 10 & 35°C. 

Le procede general de preparation des composes de formule I, que l'on 
5 preconise selon r invention, comprend 

selon une premifcre variante A, les etapes consistant & : 

(1) faire r6agir un compose heterocyclique hydroxyie de formule : 

Q-O-Met 
dans laquelle 

0 Met represente un metal alcalin, notamment Na ou K, 

Q represente un groupe heterocyclique choisi parmi les structures Het 1, 
Het2, Het 3 et Het 4 : 




(Het 3) (Het 4) 

15 

R, representant un atome d'hydrogfcne ou un groupe alkyle en Ci-C3, 
avec un compose de formule II : 




(ID 
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dans laquelle X repr&ente un atome d'halogfcne et Xj repnSsente un atome 

d'halogfcne, pr6f£rentiellement un atome de brome, 
dans un solvant anhydre comme par exemple le dim&hylformamide, k une 
temperature comprise entre 0 et 50°C et pendant 0,5 k 10 heures, pour obtenir un 
5 compost de formule III : 

? 



(III) 



COOCH 3 

dans laquelle Q, X et R, conservent la meme signification que 
pr6c£demment ; 

(2) si necessaire, lorsque dans le compose de formule III Q represente le groupe 
10 Het 1 oix R, est un atome d'hydrogfene : 

H 





faire r&gir ledit compost de formule III avec un agent halogenant tel que le 
N-bromo- ou le N-chlorosuccinimide, dans un solvant approprte, notamment un 
solvant halog6n£, un 6ther ou un alcool, k une temperature comprise entre environ 
15 0 et 50°C et pendant 0,5 & 20 heures, pour obtenir un compost de formule III' : 




(III 1 ) 



oooch 3 
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dans laquelle 

R, repr&ente un atome d'halogfene, pr£ftrentiellement le brome ou le 
chlore ; 

(3) hydrolyser la fonction ester du compose de formule III ou Iir obtenu selon 
Tune des Stapes (1) ou (2) ci-dessus, notamment par reaction avec une solution 
aqueuse d'hydroxyde de sodium, dans un solvant miscible tel que du methanol, k 
une temperature de Tordre de 20 k 60°C et pendant 1 k 5 heures, pour obtenir 
aprfes acidification un compose de formule IV : 




(IV) 



10 

dans laquelle Q et X conservent la meme signification que ci-dessus et R x 
reprgsente un atome d'hydrogfcne, un atome d'halogfcne ou un groupe alkyle 
en C1-C3 ; 

(4) faire r&igir le compose de formule IV, ainsi obtenu, avec le sel d'une amine de 
15 formule : 

h— a— (V) 

NH 2 

dans laquelle A represente un groupe 

-NH-(CH 2 ) n -NH-CO- , -NH-CH 2 - ou — N 

oh n represente 2, 3 ou 4, 
20 dans un solvant approprie, notamment le dichloromdthane, en presence d'activa- 
teurs tels que notamment le l-hydroxy-7-aza-benzotriazole (HOAT) et le chlorhy- 
drate de l-[3-(dim6thyIaminopropyl)-3-6thyl]carbodiimide (EDCI), 2i une tempera- 
ture voisine de la temperature ambiante ( 10-35 °C), pendant 2 & 50 heures, pour 
obtenir un compost de formule I ou R 2 est H : 

25 
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(I) 



dans laquelle A, Q, X et R, conservent la meme signification que 
prdcddemment et R 2 est H I et * 

(5) si n&essaire, faire rdagir le compose de formule I ainsi obtenu, avec un acide 
5 pour obtenir le sel d'addition d'acide correspondant ; 

selon une seconde variante B, les Stapes consistant & : 

(1) faire rdagir le compost acide de formule IV obtenu , par exemple, k 
l'6tape (3) de la variante A dans lequel R, est un atome d'hydrogfene, un 
atome de chlore, un groupe alkyle en C,-C 3 k chaine hydrocarbon^ lin6aire 
10 ou ramiftee oti un groupe 1-oxoalkyle en C,-C 5t avec un compost de formule 

VI: 

H— A — \ 7— CN (VI) 



dans laquelle A reprdsente un groupe 



-NH-(CH 2 ) -NH-CO- , -NH-CH-- ou — N N~C— 



II 
O 



15 oil n reprdsente 2, 3 ou 4, ' 

dans des conditions analogues k celles prdconisdes pour rdaliser r&ape (4) de la 
variante A ci-dessus, pour obtenir un composd de formule VII : 

? 




(VII) 
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dans laquelle Q, R„ X et A conservent la meme signification que dans les 
produits de depart ; 

(2) faire reagir le compost de formule VII, ainsi obtenu, avec de Thydroxylamine 
(liberie a partir de son chlorhydrate par action, dans le milieu reactionnel, d'une 
base forte aprotique telle que la tri&hylamine), dans un solvant approprie, notam- 
ment aprotique tel que le dim&hylsulfoxyde (DMSO), a temperature ambiante (15- 
25°C), pendant 1 a 12 heures, pour obtenir un compose de formule Vin : 




(VIII) 



dans laquelle Q, R„ X et A conservent la meme signification que 
prec£demment ; 

(3) ac6tyler le compost de formule VIII, ainsi obtenu, a une tempe'rature voisine de 
la temperature ambiante pendant 1 a 8 heures, pour obtenir le compost de formule 
IX : 




NH 2 



dans laquelle Q, R„ X et A conservent la meme signification que ci-dessus, 
(4) effectuer une reduction par hydrog^nation catalytique du compose de formule 
IX, ainsi obtenu, notamment dans un solvant tel que par exemple le methanol, en 
presence d'un catalyseur d'hydrogenation comme par exemple le catalyseur de 
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Lindlar, & une temperature proche de la temperature ambiante, sous une pression 
d'hydrogfene comprise entre 10 5 et 10 6 Pascals, pour obtenir le compost de 
formule I dans laquelle Q, R„ X et A conservent la meme signification que ci- 
dessus et R 2 est H ; 
5 selon une troisifcme variante C, les Stapes consistant k : 

(1) faire r£agir le compost de formule V obtenu conform6ment St l'&ape (3) de la 
variante A avec une amine de formule 

H 2 N-(CH 2 ) n -NH-R 2 ou H~N^ ^N~R 2 

oil n repr&ente 2, 3 ou 4, 
10 R2 repr£sente un groupe aminoprotecteur comme par exemple le groupe 

w Boc " (1,1-dimethyiahoxycarbonyle), 
dans des conditions op£ratoires analogues i celles pr£conis6es pour rdaliser l'dtape 
(4) de la variante A, pour obtenir un compose de formule X : 



15 




(X) 



dans laquelle B represente 

NH-(CH 2 ) n — NH— ou / \ 

et Q, R, et X conservent la meme signification que pr£c£demment ; 
(2) effectuer la d^protection de la fonction amine du compost de formule X, ainsi 
20 obtenu, de fa$on £ remplacer le groupe R2 par un atome d'hydrog&ne, par exemple 
si R2 est le groupe Boc par action d'un acide en solution, dans un solvant tel que 
par exemple de Pac6tate d'&hyle, k temperature ambiante, pendant 4 k 30 heures, 
et ainsi obtenir le compost de formule XI : 



WO 99/00387 



11 



PCT/FR98/01211 




(XI) 



B — H 



dans laquelle B, Q, R 1 et X conservent la meme signification que ci-dessus ; 
(3) faire r£agir le compost de formuie XI, ainsi obtenu, avec Pacide 4-(amino- 
iminom6thyl)benzoique, dans des conditions analogues k celles d&rites pr6c6dem- 
5 ment k l'&ape (4) de la variante A ci-dessus, pour obtenir le compose de formuie I 
ou R 2 est H : 



10 



15 




(I) 



dans laquelle 

Q, R] et X conservent la meme signification que prgcSdemment, R 2 est H et 
A repr6sente un groupe : 



— NH- ( CH ) -NH — C— ou ~l/ \— c- 

II 
0 



0 

et selon une quatrifeme variante D, les etapes consistant k : 
(1) faire nkgir l'acide de formuie : 




(XII) 



dans laquelle X repr&ente un halogfene, 
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avec un compost de formule : 




CN 



dans laquelle A represente un grotipe : 

-NH-(CH,) -NH-CO- , -NH-CH,- ou — / \- C — 

* \ / II 
r 0 

ou n represente 2, 3 ou 4, 
dans des conditions reactionnelles analogues a celles preconisees pour realiser 
l'&ape (4) de la variante A ci-dessus, et obtenir le compost de formule XIII : 




(XIII) 



dans laquelle A et X conservent la meme signification que ci-dessus ; 
(2) faire reagir le compost de formule XIII, ainsi obtenu, avec un derive' hdterocy- 
clique hydroxyle de structure generate Q-OH, Q etent choisi parmi les structures : 





N CH. 



(Het 1) 



(Het 2) 




et 




(Het 3) 



(Het 4) 
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oil R, reprdsente un atome d'hydrogene, un atome d'halogfcne, un groupe 
alkyle en C1-C3, ou un groupe 1-oxoalkyle en C r C 5 , 

dans des conditions op^ratoires analogues a celles d&rites pour effectuer l'ltape (1) 
5 de la variante A ci-dessus, pour obtenir le compost de formule XIV : 




(XIV) 



dans laquelle Q, R lf X et A conservent la meme signification que dans les 

produits de depart ; et, 
10 (3) effectuer ensuite sur le compost de formule XIV, ainsi obtenu, une s<*rie de 
reactions analogues k celles prgcddeminent decrites aux etapes (2), (3) et (4) de la 
variante B ci-dessus, pour obtenir le compose de formule I selon l'invention dans 
laquelle Q, X, R, et A conservent la m£me signification que dans les composes de 
depart 

15 L'invention sera mieux comprise k la lecture qui va suivre (i) 

d'exemples de preparation et (ii) de r&ultats d'essais pharmacologiques realises 
avec des composes selon l'invention. Bien entendu Tensemble de ces elements n'est 
pas limitatif mais est donne k titre dMIlustration. 

Dans le cas de composes presentant dans leur structure un carbone 

20 asym&rique, l'absence dedication particulifere ou la mention (R,S) signifie qu'il 
s'agit de composes rac^miques ; dans le cas de composes presentant une chiralite, 
celle-ci est indiqu6e k la suite immediate de Indexation du substituant porte par 
ledit carbone asym&rique ; on utilise alors les signes (R) ou (S), conform6ment 
aux rfegies de Cahn, Ingold et Prelog. La nomenclature utilisfe dans les exemples 

25 est celle pr&onisfe par les Chemical Abstracts : ainsi certains derives de la L- 
proline peuvent devenir, aprfcs reaction de la fonction acide avec une amine, des 
d6riv6s de la 2(S)-pyrrolidinecarboxamide. 
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Dans la partie experimentale, les "preparations" sont relatives aux com- 
poses intermediates et les "exemples" sont relatifs aux produits selon l'invention. 

Les points de fusion (F) indiques ci-apres sont en general mesur6s a 
l'aide d'un banc Koffler et ne sont pas corrigSs, il s'agit alors de points de fusion 
5 instantanee. 

Les caractenstiques spectrales des signaux de resonance magnetique 
nucleaire (RMN) sont donnees pour le proton ('h) ou pour 1 'isotope 13 du carbone 
( C) : on indique le defacement chimique par rapport au signal du t&ram&hyl- 
silane et, entre parentheses, la forme du signal (s pour singulet, d pour doublet, t 
10 pour triplet, q pour quadruplet, m pour multiplet, si pour signal large) et le nombre 
de protons concerned par le signal. A titre indicatif, les spectres RMN 'h ont &e" 
realises a 300 MHz. 
PREPARATION I 

N-[[3-[[2.M6thylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxym6thyI]-2,4-dichlorophenyl]- 
15 sulfonyl]-L-proIine, methyl ester 

On prepare une solution de 10 g (67. 10" 3 mole) de 2-methyl-8-hydroxy- 
imidazo[l,2-a]pyridine dans 300 ml de dimfthylformamide (DMF) et on ajoute 
2,02 g (67.10" mole) d'une suspension d'hydrure de sodium a 80 % dans l'huile. 
On agite le melange a temperature ambiante pendant 30 mn puis on ajoute une 

20 solution de 2,91 g (67.10° mole) d'ester methylique de la N-[[3-(bromomethyl)- 
2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-L-proline dans 100 ml de DMF. Apres agitation a 
temperature ambiante pendant 15 heures, le melange reactionnel est verse sur 
500 ml d'eau et extrait 3 fois avec de I'acetate d'ethyle. Les phases organiques 
rassemblees sont lavees a 1'eau, sechees sur sulfate de sodium et concentres sous 

25 pression reduite. Le produit brut ainsi obtenu est purifie par chromatographic sur - 
gel de silice (gel de silice 60 de granulometrie 15 a 40 urn), avec pour eiuant un 
melange toluene/2-propanol (96/4 ; v/v). On obtient ainsi 22,5 g du produit 
attendu sous forme d'un solide legerement rose (Rendement = 67 %). 
F = 149°C 

30 [a] 23 D = - 19,0° (c = 1,5 ; CHC1 3 ) 
PREPARATION IT 

N-[[3-I[2-Methylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxyniethyl]-2,4-dichlorophenyl]. 
sulfonyl]-L-proline 

On prepare une solution de 12,2 g (24. 10" 3 mole) du compose obtenu 
35 selon la preparation I, dans 180 ml de methanol et 120 ml d'eau, puis on ajoute 
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48 ml d'une solution IN d'hydroxyde de sodium. On porte le melange reactionnel 
a 40°C et on maintient sous agitation pendant 1 ,5 heure. On evapore le methanol 
sous pression reduite, refroidit, ajoute 200 ml d'eau et acidifie sous agitation 
jusqu'a pH2 par addition lente d'une solution d'acide chlorhydrique IN. On extrait 
5 le milieu avec du dichloromethane et la phase organique obtenue est sechee sur 
sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 11,6 g du 
produit attendu sous forme de cristaux blanc-rose. 
F = 135°C 

[a] 22 D = -50,7° (c = 1,02 ; CH 2 C1 2 ) 
10 PREPARATION 111 

Acide [3-[(4-cyanobenzoyl)amino]propyl]carbamiqiie, l,l-dim£thylethyl ester 

On prepare une solution de 10 g (57. 10* 3 mole) d'acide (3-amino- 
propyl)carbamique, 1,1-dimethylethyl ester (ou N-Boc-l,3-propanediamine) dans 
75 ml de dichloromethane et on ajoute 15,9 ml (114. 10" 3 mole) de triethylamine. 

15 On refroidit le melange avec un bain de glace et ajoute progressivement 10,38 g 
(60.10 mole) du chlorure de 1'acide 4-cyano-benzoi'que. On laisse revenir le 
milieu reactionnel k temperature ambiante, le maintient sous agitation pendant 10 
heures, puis le verse sur 150 ml d'eau. On extrait avec du dichloromethane et la 
phase organique obtenue est lavee avec une solution d'acide chlorhydrique IN, puis 

20 avec de 1'eau et enfin sechee sur sulfate de sodium et concentred sous pression 
requite. On obtient ainsi 16,4 g du produit attendu sous forme de cristaux ocre 
(Rendement _ 
94 %). 

RMN ] H (DMSO) : 1,37 (s,9H) ; 1,63 (m,2H) ; 2,97 (m,2H) ; 3,26 (m,2H) ; 6,84 
25 (t,lH) ; 7,97 (s,4H) ; 8,70 (t.IH). 
PREPARATION iy 

Chlorhydrate de N-(3-aminopropyl)-4-cyanobenzamide 

On dissout 16,4 g (54. 10" 3 mole) du compose obtenu selon la 
preparation III dans 150 ml d'acetate d'ethyle, puis on ajoute 104 ml d'une 
30 solution de chlorure d'hydrogene a 2,6 mole/1 dans l'acetate d'ethyle. Le melange 
est agite a temperature ambiante pendant 24 heures, puis concentre sous pression 
requite. Le produit brat, ainsi obtenu, est lave" avec de Tether &hylique et sechg 
sous vide a 40°C. On obtient ainsi 12,15 g du produit attendu sous forme d'un 
blanc-casse (Rendement 

3 5 94 %). 
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F - 176-180°C 
PREPARATION V 

l-[[3-[[2-M4thyIimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxyn^thyl]-2,4-dichlorophgnyl]- 
suIfonyl].N-[3-[(4-cyanobenzoyl)amino]propyl]-2(S)-pyrroIidinecarboxamide 
5 On prepare une solution de 5,8 g (12. 10" 3 mole) du compose" obtenu 

selon la preparation II, dans 200 ml de dichloromethane, puis on ajoute 2,53 g 
(13.10" mole) de EDCI tl-(3-dimethylaminopropyl)-3-6thyl-carbodiimide] et 
1,79 g (13. 10" 3 mole) de HOAT (l-hydroxy-7-azabenzotriazole). Le melange 
resultant est agite 30 mn a temperature ambiante puis on y ajoute une solution de 

10 2,69 g (12. 10" mole) du compose obtenu selon la preparation IV dans un melange 
de 150 ml de dichloromethane et de 2,6 ml (24. 10" 3 mole) de N-methylmorpho- 
line. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation pendant 16 heures a tem- 
perature ambiante, puis lave successivement avec de l'eau, une solution d'acide 
chlorhydrique 0.5N, une solution de bicarbonate de sodium et enfin a nouveau avec 

15 de l'eau. Apres deshydratation sur sulfate de sodium, la phase organique est 
concentree sous pression reduite et le produit brut obtenu est purifie par 
chromatographie sur gel de silice avec pour eluant un melange 
dichloromethane/methanol (97/3 ; v/v). On obtient ainsi 6,66 g du produit attendu 
sous forme de cristaux blancs (Rendement = 83 %). 

20 F = 100-102°C 

[a] 23 D = - 15° (c = 0,99 ; CH 2 C1 2 ) 
Example 1 

l-[[3-[[2-Methylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]- 

sulfonyl].N-[3-[[4-[(amino)(hydroxyimiiio)methyl]benzoyl]amino]propylJ-2(S)- 
25 pyrrolidinecarboxamide 

On prepare une solution de 6,53 g (9,7. 10" 3 mole) du compose obtenu 
selon la preparation V dans 100 ml de dimethylsulfoxyde (DMSO) et on ajoute 
1,36 g (19. 10" 3 mole) de chlorhydrate d'hydroxylamine, puis 2,7 ml (19. 10" 3 
mole) de triethylamine. On agite le melange reactionnel pendant 3 heures a 
30 temperature ambiante, puis on ajoute a nouveau une meme quantite de chlorhydrate 
d'hydroxylamine et de triethylamine et on maintient sous agitation pendant 8 
heures. Le milieu reactionnel est verse sur 400 ml d'eau sous agitation et le 
precipite obtenu est separe par filtration et repris en solution dans du 
dichloromethane. La phase organique obtenue est lavee a l'eau puis sechee sur 
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10 



sulfate de sodium. Apres elimination du solvant sous pression requite, on obtient 
5,37 g du produit attendu sous forme de cristaux blancs (Rendement = 78 %) 
F=135°C 

[a] 22 D = - 6,9° (c = 1,04 ; DMSO) 
PREPARATION VI 

l-[[3-[[2-Methylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxymahyl]-2,4-dichlorophenyl]- 

sulfonyl]-N-[3-[[4-[(acetoxyimino)(amiiio)methyl]benzoyl]amino]propylJ-2- 
(S)-pyrrolidinecarboxamide 

On prepare une solution de 5,28 g (7,5. 10° mole) du compose obtenu 
selon l'exemple 1 dans 150 ml de dichloromethane et on ajoute 0,96 ml (10. 10" 3 
mole) d'anhydride acetique. Apres agitation a temperature ambiante pendant 15 
heures, le milieu reactionnel est concentre sous pression reduite et on obtient ainsi 
5,48 g du produit attendu sous forme de cristaux beiges. 
F = 105-107°C 
15 [a] 20 D = - 19° (c = 1.0 ; CH 3 OH) 
Exemple 2 

l-[[3-[[2.Methylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxyn^thyl]-2,4-dichlorophenyl]- 

sulfonyl]-N-[3-[[4-(aminoiminom6!hyl)benzoyl]amino]propyl]-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide 

20 On prepare une solution de 5,4 g (7,2. 10" 3 mole) du compose obtenu 

selon la preparation VI dans 150 ml de methanol et on ajoute 1,08 g de catalyseur 
de Lindlar (a 5 % de palladium). Le melange est agite sous atmosphere d'hydro- 
gene, sous une pression de 3.10 5 Pascals, pendant 5 heures a temperature 
ambiante. Apres separation du catalyseur par filtration, le solvant est elimin* par 
evaporation sous pression reduite et le produit brut est purifie par chromatographic 
sur gel de silice greffe NH 2 ("Lichroprep NH 2 ") avec pour eluant un melange 
dichloromethane/methanol (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 2,02 g du produit attendu 
sous forme de cristaux blancs (Rendement = 41 %). 
F = 120-125°C 
30 [a] 25 D = - 36° (c = 1,03 ; CH3OH) 
Exempt 3 

l-[[3-[[2-Methylimidazo[l,2-a)pyridin-8-yl]oxyiTiethyl].2,4-dichloroph6nyl]- 

sulfonyl].N-[3-[[4-(aminoiminomfthyl)benzoyl]amino]propyl]-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide, mlthanesulfonate 
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On prepare une solution de 1,95 g (2,8. 10' 3 mole) du compose obtenu 
selon l'exemple 2 dans 14 ml de methanol. On ajoute sous agitation 184 ul (2,8.10* 
mole) d'acide methanesulfonique. Apres 30 mn sous agitation a temperature 
ambiante, le milieu r6actionnel est verse" sur 500 ml dither ethylique. Le precipite 
5 obtenu est filtre, lave a 1'ether et dissous dans 60 ml d'eau distill^. La solution 
obtenue est lyophilisee et on obtient 2,07 g du produit attendu sous forme de 
cristaux blancs (Rendement = 94 %). 
F = 170-172°C 

[afD - - 38,2° (c = 1,03 ; CH 3 OH) 
10 PREPARATION VIT 

Acide 4-(4-cyanobenzoyl)-l-piperazinecarboxyliqiie, 1,1-dimethyIethyl ester 

En operant de facon analogue Jt la preparation III, au depart de l'acide 
l-pip&azinecarboxylique, 1,1-dimethylethylester, on obtient le produit attendu 
sous forme de cristaux blancs (Rendement = 90 %). 
15 RMN ! H : 1,46 (s,9H) ; 3,38 (m,4H) ; 3,51 (m,2H) ; 3,73 (m,2H) ; 7,50 (d,2H) ; 
7,73 (d,2H). 
PREPARATION V1TT 

Chlorhydrate de l-(4-cyanobenzoy1)piperazine 

En operant de facon analogue a la preparation IV, au depart du 
20 compose" obtenu selon la preparation VII, on obtient le produit attendu sous forme 
de cristaux blancs (Rendement = 99 %). 
F = 262-264°C 
PREPARATION TY 

l-[[3-[[2-Methylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yI]oxyme-thyl]-2,4-dichloroph^nyl]- 
25 sulfonyl]-2(S)-[[4-(4-cyanobenzoyl)piperazin-l-yl]carbonyI]pyrrolidine 

En operant de facon analogue a la preparation V, au depart du compost 

obtenu selon la preparation VIII, on obtient le produit attendu sous forme de 

cristaux blancs (Rendement = 93 %). 

F = 112-1 15°C 
30 [cc] 21 D = + 2,8° (c - 1,03 ; CH 2 C1 2 ) 

Exemnlft 4 

l-[[3-I[2-M6thyHmidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxymethyl]-2,4-dichloroph6nyI]- 

suIfonyIJ-2(S)-[[4-[4-[(amino)(hydroxyunino)methyl]benzoyl]piperazin-l-yl]- 
carbonyl]pyrrolidine 
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En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compost 
obtenu selon la preparation IX, on obtient le prodnit attendu sous forme de cristaux 
blancs (Rendement = 84 %). 
F = 165-167°C 

[«] 23 D = + 9,6° (c = 1,04 ; DMSO) 
PREPARATION X 

H[3-[[2-MethyIimidazo[l,2-a]pyridin-8-yI)oxymdthyl]2,4-dichlorophlnyI]- 

suIfonylJ-2(S)-[[4-[4-[(acaoxyimino)(amino)methyI]ben20yl]piperazin-l-yl]- 
carbonyl]pyrroIidine 

En operant de facon analogue a la preparation VI, au depart du 
compose" obtenu selon l'exemple 4, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blancs (Rendement = 98 %). 
F = 115-118°C 

[oc] 23 d = + 10,2° (c = 1 ; DMSO) 
Exemple 5 

l-[[3-[[2-MethyIim!dazo[l,2-a]pyridin-8-yI]oxyn^thyl]-2,4-dichloroph^nyl]- 

sulfonyI]-2(S).[[4-[4-(aminoiitiinomfthyl)benzoyl]pip6razin-l-yl]carbonyl]- 
pyrrolidine 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compost 
obtenu selon la preparation X, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
jauneplle (Rendement = 60 %). 
F = 159-161°C 

[<x] 24 D = - 30° (c = 1,02 ; CH 3 OH) 
Exemple 6 

l-I[3-[[2-Mfthylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxymethyl]-2,4-dichloroph6nyl]- 
sulfonyI]-2(S)-[[4-[4-(aminoiminomfthyI)benzoyl]pip6razin-l-yl]carbonyI]- 
pyrrolidine, mlthanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 3, au depart du compost 
obtenu selon l'exemple 5, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
blancs (Rendement = 93 %). 
F - 172-174°C 

[a] 26 D = - 19,3° (c = 1,01 ; CH3OH) 
PREPARATION YT 

N-[[3-[[2,3-Dim^thyIimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxymfthyl]-2,4-dichloro- 
ph€nyI]sulfonyl]-L-proline, methyl ester 
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En operant de facon analogue a la preparation I, au depart de 2,3- 
dim&hyl-8-hydroxy-imidazo[l,2-a]pyridine, on obtient le produit attendu sous 
forme de cristaux beiges (Rendement = 50 %). 
F = 128-130°C 

[a] 29 D = - 8,4° (c - 0,97 ; C 2 H 5 OH) 
PREPAR A TIOM YIJ 

N-[[3-[[2,3-Dimlthylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxymethyl]-2,4-dichloro- 
phenyl]sulfonyl]-L-proline 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XI, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
blanc cass£ (Rendement = 60 %). 
F = 140-145°C 

W 22 D = + 15,8° (c = 0,99 ; C 2 H 5 OH) 
PREPARATION Yin 

l-[[3-[[2,3-DimethyIimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxymethy!]-2,4- 
dichloroph^ny]]- 

suIfonyl].N.[3-t(4-cyanobenzoyl)amino]propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue k la preparation V, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XII, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux beiges (Rendement = 62 %). 
F = 128-130°C 

[ct] 26 D = - 7° (c = 0,95 ; CH 2 C1 2 ) 
Exemnle 7 

l-[[3-[[2,3-Dimethylimldazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxymethyl]-2,4- 
dichlorophdnyl]- 

sulfonyl]-N-[3-[[4-[(ainino)(hydroxyimino)methyl]benzoyl]ainino]propyI]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compost 
obtenu selon la preparation XIII, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blanc casse (Rendement = 74 %). 
F = 131-133°C 

[a] 24 D = - 9,5 6 (c = 1,01 ; DMSO) 
PREPARATION Yiy 

l-[[3-[[2,3-Dtm6thylimidazoIl,2-a]pyridin-8-yl]oxymethyl]-2,4- 
dichlorophenyl]- 
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suIfonyl]-N-[3-[[4-[(ac6toxyimino)(amino)ni^thyI]ben2oyl]amino]propyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation VI, au depart du 
compose" obtenu selon l'exemple 7, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blancs (Rendement = 98 %). 
F = 140- 142° C 

[a] 22 D = - 7,5° (c = 1,00 ; DMSO) 
Exemple 8 

l-[[3-[[2,3-Dim4thyIiniidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxyinfthy]]-2,4- 
dichlorophdnyl]- 

suIfonyl]-N-[3-[[4-(iminoaminon^thyl)benzoyl]amino]propyl]-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XIV, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux jaune pale (Rendement - 53 %). 
F = 150-152°C 

[aj^c = - 15,5° (c - 1,1 ; CH 2 CI 2 ) 
Exemple 9 

l-[[3-[[2,3-Dlm6thylimida20[l,2-a]pyridin-8-yl]oxymethyl]-2,4- 
dichlorophenyl]- 

sulfonyl]-N-[3-[[4-(aminoiminomethyl)benzoyl]amiiio]propyl]-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 3, au d6part du compose 
obtenu selon l'exemple 8, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
blancs (Rendement = 82 %). 
F = 179-181 °C 

[a] 23 D = - 39° (c = 1,02 ; CH 3 OH) 
PREPARATION y y 

l-[[3-[[2,3-Dimfthylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxymethyl]-2,4- 
dichlorophenyl]- 

sulfonyI]-2(S)-[[4-(4-cyanobenzoyl)piperazin-l-yl]carbonyl]pyrro!idine 

En operant de facon analogue a la preparation IX, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XII, on obtient le produit attendu sous forme 
de cristaux jaunes (Rendement =41 %). 
F = 125-128°C 
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[a] 26 D = + 0,9° (c = 0,85 ; CH 2 C1 2 ) 
Exemple 10 

H[3-[[2,3-DimtthyIimi^ 
dichlorophgnyl]- 
sulfonyl]-2(S)-[[4-[4-[(ami™^^ 
carbonyl]pyrrolidine 

En operant de fagon analogue k Pexemple 4, au' depart du compost 
obtenu selon la preparation XV, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux crfeme (Rendement = 76 %). 
F = 179-181 °C 

[a] 26 D = - 0,7° (c = 1,01 ; CH 2 C1 2 ) 
PREPARATION XVI 

H[3-[[2,3-Dim&hy!imidazon ^ 
dichlorophSnyl]- 

sulfonyI]-2(SM[4-[4-[(ac£toxyii™ 
carbony!]pyrroIidine 

En operant de fagon analogue k la preparation X, au d6part du compost 
obtenu selon Texemple 10, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
blancs (Rendement = 98 %). 
F = 142-145°C 

26 

[a] d — - 13,5° (c = 1,05 ; CH 2 C1 2 ) 
Exemple 1 1 

l-[[3-[[2,3-Dimethylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxym6thyl]-2,4- 
dichloroph^nyl]- 

sulfonyl]-2(S)-[[4-[4-(aminoiminom^hyl)benzoy1]-piperazin-l-yl]-carbonyl]- 
pyrrolidine 

En operant de fagon analogue a I'exemple 5, an depart du composd 
obtenu selon la preparation XVI, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blancs (Rendement = 47 %). 
F = 170-172°C 

[a] 21 D = - 2,9° (c = 1 ,00 ; CH 2 C1 2 ) 
Exemple 12 

HI3-[[2,3-Dimfthyliniidazo[l,2-a]pyndin-8-yl]oxymethyl]-2,4- 
dichlorophenyl]- 
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sulfonyl]-2(S)-[[4-[4-(aminoiniinom^hyl)benzoyl].pip^razin-l-ylJcarbonyl]- 
pyrrolidine, dichlorhydrate 

On prepare une solution de 736 mg (1,03. 10' 3 mole) du compost 
obtenu selon l'exemple 11 dans 25 ml de dichlorom&hane et on ajoute 650 pi 
(2,6.10" mole) d'une solution de chlorure d'hydrogene 4N dans le dioxane. Apres 
3 heures sous agitation, on separe le precipite form* et on le reprend dans de 
l'&her di&hylique. On obtient ainsi un solide jaune pale que Ton separe par 
filtration. Apres sechage sous vide, le produit est repris en solution dans de l'eau, 
filtre- et lyophilise\ On obtient ainsi 710 mg du produit attendu sous forme d'un 
solide floconneux couleur creme (Rendement = 87 %). 
F = 225-229 °C 

[«] 26 D = + 19,5° (c = 1,07; CH 3 OH) 
Exemole 1 3 

l-[[3-[[2,3-Dimethylimidazo[l,2-a]pyndin-8-yl]oxyindthyl]-2,4- 
dichloroph^nyl]- 

sulfonyl>N-[4.(amiiiolminomdthyl)phenylmethyl]-2(S)-pyrrolldinecarboxamide 
On prepare une solution de 5 g (10,1.10 -3 mole) du compose" obtenu 
selon la pr6paration XII dans 100 ml de dimethylformamide et on ajoute 2 12 g 
(11.10- mole) d'EDCI et 1,52 g (1 1.1 0' 3 mole) de HOAT. Apres une heure'sous 
agitation a temperature ambiante, on ajoute ceite solution a 2,5 g (11. 10* 3 mole) de 
dichlorhydrate de 4-(aminomethyl)-benzenecarboximidamide [ou 4-(aminoimino- 
m6thyl)-benzylamine] en solution dans 100 ml de DMF et 1,2 ml (11. 10" 3 mole) 
de N-m&hylmorpholine. On laisse sons agitation pendant 15 heures a temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel est filtre et le tiltrat est verse sur Tether ethylique 
sous agitation. On separe le precipite ainsi forme et on le reprend en solution dans - 
de l'eau. On ajoute du dichloromethane et une solution 2N d'hydroxyde de sodium 
de facon a amener le milieu a pH13. On separe les phases aqueuses et organiques 
et on lave la phase organique avec de l'eau. Apres sechage sur sulfate de 
magnesium, la phase organique est concentree sous pression r&luite. Le produit 
brut obtenu est purifie par chromatographic sur gel de silice greffe NH 2 avec pour 
eluant un melange dichloromeftane/&hanol (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 3,6 g du 
produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 57 %) 
F = 144-1 46°C 

[a] 2, D = - 34,5° (c = 1,03;CHC1 3 ) 
Exemnlft 14 
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l-l[3-[[2,3-Dimahylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxyn^thyl]-2,4- 
dichloroph^nyl]- 

sulfonyl]-N-[4-(aminoiminom6thy!)ph^nylmethyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide, chlorhydrate 

On prepare une solution de 0,42 g (0,66. 10' 3 mole) du compose - obtenu 
selon l'exemple 13 dans 100 ml dither diethylique et on ajoute, sous agitation, 
0,75 ml d'une solution IN de chlorure d'hydrogene dans l'6ther di6thylique. les 
cristaux formes sont smarts par filtration, laves avec cle lather et seches sous vide. 
On obtient ainsi le produit attendu sous forme de cristaux blancs (Rendement = 
81 %). 

F = 210-214°C 

[a] 22 D = - 12 ° (c - 1,00;C 2 H 5 OH) 
PREPAR ATTON YVli 

N-[[3-[[3-Bromo-2.m6thylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxymdthyl]-2,4-dichloro- 
ph«nyl]sulfony!]-L-pr 0 nne, mdrhyl ester 

On prepare une solution de 7 g (14. 10" 3 mole) du compose obtenu selon 
la preparation I dans un melange de 100 ml de dioxane et 100 ml d'&hanol et on 
ajoute par portions, sous agitation et a temperature ambiante, 2,5 g (14. 10" 3 mole) 
de N-bromosuccinimide. Apres agitation pendant 1 heure, on chasse les solvants 
sous pression requite. La solution du r<5sidu d'evaporation repris dans du dichloro- 
m&hane est lavee a l'eau puis s&hee sur sulfate de magnesium et concentree sous 
pression rdduite. Apres purification par chromatographie sur gel de silice avec pour 
&uant le melange toluene/2-propanol (97/3 ; v/v) et recristallisation dans le 2- 
propanol, on obtient 7,3 g du produit attendu (Rendement = 90 %) . 
F = 146°C 

[a] 23 D = - 17° (c - 1,5;CH 2 CI 2 ) 
PREPARATION XVIfl 

N-[I3-[[3-Bromo-2-m^hylimida2o[l,2.a]pyridi»i-8.yl]oxym^hyl].2,4.dichIoro- 
phenyl]sulfonyl]-L-proline 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du compose" 
obtenu selon la preparation XVII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide poudreux creme (Rendement = 98 %). 
F = 145°C 

20 

[a] D = -30,5 a (c = l,05;CH 2 Cl 2 ) 
PREPARATION YTY 
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l-[[3-[[3-Bromo-2-mahylimidazofl,2-a]pyridin-8-yl]oxym^thyl]-2,4-dichloro- 

ph6nyl]suIfonyI]-N-[3-[l,l-diinethyl^hoxycarhonylaniino]piopyl]-2(S)-pyrro- 
lidinecarboxamide 

En operant de fagon analogue a la preparation V, au depart du compost 
5 obtenu selon la preparation XVIII et de Pester 1 , I-dimethylethylique de l'acide (3- 
aminopropyl)carbamique [ou N-Boc-propanediamine], on obtient le produit attendu 
sous forme d'un solide blanc (Rendement = 95 %). 
F = 65 e C 

[ot] 22 D = - 43° (c = 0,44 ; CHjOH) 
10 PREPARATION YV 

l-[[3-[[3-Bromo-2-m#thylimidazoU,2-a]pyridin-8-yl]oxymethyl]-2,4-dichloro- 
ph^nyI]suIfonyl]-N-[3-aminopropyl]-2(S)-pyiTolidinecarboxamide 

On prepare une solution de 0,6 g (0,83. 10" 3 mole) du compose obtenu 
selon la preparation XIX, dans 10 ml de dichloromethane et on ajoute, a 0°C, 

15 89 mg (0,83. 10 3 mole) d'anisole et 3 ml d'acide trifluoroacetique. Le melange 
reactionnel est ensuite maintenu sous agitation pendant 4 heures a temperature 
ambiante puis on chasse le solvant sous pression reduite. Le residu est repris dans 
50 ml d'eau, la phase aqueuse obtenue est amende a pHIO a 1'aide d'une solution 
IN d'hydroxyde de sodium, puis extraite par du dichloromdthane. La phase 

20 organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de sodium puis concentre* sous 
pression r£duite. On obtient ainsi 0,45 g du produit attendu sous forme d'un solide 
blanc poudreux. 
F = 75°C 

[a] 22 D = - 72° (c = 0,40 ; CH 3 OH) 
25 Exemple 15 

l-[[3-I[3-Bromo-2-mfthylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxyiTifthyl].2,4-dichloro- 

ph^nyl]sulfonyl].N.[3-[4.(aminoiminomethyl)benzoylamino]propyl]-2(S)-pyrro- 
lidinecarboxamide 

On prepare une suspension de 80 mg (0,4. 10" 3 mole) du chlorhydrate 
30 de l'acide 4-(aminoiminom<*thyl)benzoique dans 6 ml de DMF et on ajoute 84 mg 
(0,44. lO" 3 mole) d'EDCI, et 60 mg (0.44. 10" 3 mole) de HOAT. On laisse sous 
agitation a temperature ambiante pendant 10 inn puis on ajoute 250 mg (0,40. 10" 3 
mole) du compost obtenu selon la preparation XX. On agite le melange reactionnel 
pendant 20 heures a temperature ambiante puis on le verse sur de l'eau. On extrait 
35 avec du dichloromethane, puis on lave la phase organique ainsi obtenue avec une 
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solution saturee de bicarbonate de sodium, puis avec de l'eau. On seche sur sulfate 
de sodium et on concentre sous pression rdduite. Le produit brut est purifie' par 
chromatographic sur gel de silice greffe NH 2 avec pour fluant un melange 
dichlorom<5thane/m6thanol (98/2 ; v/v). On obtient ainsi 170 mg du produit attendu 
5 sous forme d'un solide blanc (Rendement = 55 %). 
F = 170°C 

[a] 22 D = - 2,6° (c = 0, 16 ; CH 3 OH) 
Exemple 16 

l-[[3-[[3-Bromo-2-mahylimidazo[l,2-a]pyiidin-8-yl]oxymgthyl]-2,4-dichIoro- 

10 ph6nyl]sulfonyl]-N-[3-[4-(aminoimino m ethyl)benzoylamino]propyl]-2(S).pyrro- 
lidinecarboxamide, chlorhydrate 

On prepare une solution de 153 mg (0,2. 10" 3 mole) du compose - obtenu 
selon l'exemple 15, dans 8 ml d'ac&ate d^rhyle et 2 ml d'ethanol et on ajoute 
0,5 ml d'une solution saturfe de chlorure d'hydrogene dans Tether diethylique. On 
15 agite le melange pendant 10 mn puis on elimine les solvants sous pression r^duite. 
On reprend ensuite le r&idu en solution dans l'eau, filtre et lyophilise le filtrat. On 
obtient ainsi 120 mg du produit attendu sous forme d'une poudre blanche 
(Rendement = 75 %). 
F = 200°C 

2 0 [a] 22 D = - 13° (c = 0,39 ; CH3OH) 
PREPARATION yyi 

l-[[3-[[3-Brom().2-mdthy|.imida2o[l,2-a]pyridin-8-yl]oxyin^hyl]-2,4-dichIoro- 

ph6nyI]sulfonyl]-2(S)-[[4-(l,l-dimdthylethoxycarbonyl)pip^razin-l- 
yl]carbonyl]- 

2 5 pyrrolidine 

En operant de facon analogue a la preparation XIX, au depart de Tester 
l,l-dim£thyl6thylique de 1'acide l-pip£razinecarboxylique, on obtient le produit 
attendu sous forme de cristaux blancs (Rendement = 90 %) 
F = 85°C 

30 [a] 22 D = + 9,6° (c = 1,00 ; DMSO) 
PREPARATION ^VTT 

l-[[3-t[3-Bromo.2.m6thylimidnzo[l,2-a]pyridiii-8-yl]oxymahyl].2,4.dichloro- 
ph6nyl]sulfonyI]-2(S)-[[pip^razin-1-yl]carbonyl]pynolidine 
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En operant de facon analogue a la preparation XX, au depart du 
compose" obtenu selon la preparation XXI, on obtient le produit attendu sous forme 
de cristaux Wanes (Rendement = 90 %). 
F = 178-180°C 

[<x] 21 D - + 16,5° (c - 1,01 ; CH 3 OH) 
Exemple 17 

l-[[3-[[3-Bromo-2-m6thylimida2o[l,2-a]pyrldin-8-yl]oxym6thyl]-2,4-dichloro- 

ph6nyl)sulfonyl].2(S)-[[4-[4-(aminoiminomdthyl)benzoyl]pip^razin-l-yl]- 
carbonyl] pyrrolidine, chlorhydrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 15, au depart du compost 
obtenu selon la preparation XXII, et apres purification par chromatographic en 
phase inverse sur gel de silice (gel de silice greffe, commercialise sous la 
nomenclature de RP18), avec pour eiuant un melange acetonitrile/eau/acide 
chlorhydrique (75/25/1 ; v/v/v), on obtient le produit attendu sous forme de 
15 cristaux jaune pale (Rendement = 40 %). 
F = 200-204 °C 

[<x] 19 D = +21° (c = 1,02 ;CH 3 OH) 
Exemple 18 

l-[I3-[[3-Bronio-2-methylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxymethyl]-2,4-dichIoro- 

20 phenyI]sulfonyl]-N-[4-(aminoiminomethyl)phenylmethyl]-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide 

On prepare une solution de 1,13 g (2.10° mole) du compose obtenu 
selon la preparation XVIII dans 10 ml de DMF et on ajoute 382 mg (2.10" 3 mole) 
de EDCI et 272 mg (2.10' 3 mole) de HOAT. La solution est agitee pendant 20 mn 
25 k temperature ambiante puis ajoutee doucement k un melange de 453 mg (2.10" 3 * 
mole) du dichlorhydrate de 4-(aminomethyl)benzenecarboximidamide et de 202 mg 
(2.10" mole) de N-methylmorpholine dans 10 ml de DMF. Le melange reactionnel 
est agite pendant 20 heures a temperature ambiante puis verse dans 150 ml d'eau. 
On ajoute une solution IN d'hydroxyde de sodium sous agitation de facon a 
amener le milieu a pH13, puis on extrait par du dichloromethane. La phase 
organique est lavee puis sechee sur sulfate de magnesium et concentre sous 
pression reduite. Le produit obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice 
(gel de silice greffe NH 2 ) avec pour eiuant un melange dichloromethane/methanol 
(95/5 ; v/v). On obtient ainsi 280 mg du produit attendu sous forme d'un solide 
35 blanc (Rendement = 24 %). 
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F = 124°C 

[a^D = - 30° (c = 0,57 ; CH 3 OH) 
Example 19 

l-[[3-[[3-Bromo-2-m6thyIimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxym^hyl]-2,4-dichloro- 
ph^nyl]sulfonyl]-N-[4-(aminoiminom6thyl)ph4nylmethyl]-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide, chlorhydrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 16, an depart du compost 
obtenu selon l'exemple 18, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 92 %). 
F = 214°C 

[ct] 25 D m - 27° (c = 0,68 ; CH3OH) 
PREPARATION XXIII 

N-[[3-[(2-Methylquinoxalin-8-yl)oxymdthyI]-2,4-dichloroph^nyl]siilfonyl]-L- 
proline, methyl ester 

En operant de facon analogue & la preparation I, au depart de 8- 
hydroxy-2-m6thylquinoxaline, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
Wanes (Rendement = 92 %). 
F = 158-159°C 

[a] 24 D = - 24,5° (c = 1,00 ; CHCI3) 
PREPARATION XXTV 

N-[[3-[(2-Methylquinoxalin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]siilfonyl]-L- 
proline 

En operant de facon analogue h. la preparation II, au depart du produit 
obtenu selon la preparation XXIII, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blanc cass6 (Rendement = 90 %). 
F = 238-240°C 

[a^D - - 11 1° (c = 0,97 ; CHCI3) 
PREPARATION XXV 

l-[[3-[(2-m6thylquinoxaIin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophdnyl]sulfonyl]-N-[3- 
[(4-cyanobenzoyI)amino]propyl]-2(S)-pyrroIidinecarboxamide 

En operant de facon analogue & la preparation V, au depart du produit 
obtenu selon la preparation XXIV, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blancs (Rendement = 79 %). 
F = 104-106°C 

[a] 26 !) m - 32° (c = 0,96 ; CHCI3) 
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Exemple 20 

l-[[3-[(2.Mfthylquinoxalin-8-yl)oxym6thyl]-2,4-dichloroph^nyI]sulfonyl].N-[3- 

[[4-[(amino)(hydroxyimino)m6thyl]benzoyl]amino]pro P yl]-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, an depart du produit 
obtenu selon la preparation XXV, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux Wanes (Rendement = 88 %). 
F = 172-176°C 

M^D - - 7,5° (c = 0,98 ; DMSO) 
PREPARATION vy vt 

l-[[3-[(2-Mahylquinoxalin-8-yl)oxyn^thyI]-2,4-dichloroph6nyl]sulfonyl]-N-[3- 

[[4-[(acdtoxyimino)(amino)mahyl]ben2oyl]amino]propyl]-2(S)- P yrrolidine- 
carboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation VI, au depart du 
compost obtenu selon l'exemple 20, on obtient le produit attendi. sous forme de 
cristaux roses (Rendement = 95 %). 
F = 151-154°C 

[a] 24 D = - 10° (c = 0,95 ; DMSO) 
Exemple 21 

l-[[3-[(2.Methylquinoxaliii-8-yl)oxyniethyl]-2,4-dichlorophenyl]suIfonyl]-N-[3- 
[[4-(aminoiminoniethyl)beiizoyl]amino]pro P yl]-2(S)-pyrroHdinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXVI, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux roses (Rendement = 55 %). 
F = 136-140°C 

[a] 24 D = - 10° (c = 1,00 ; DMSO) 
Exemnlg 22 

l-[r3-[(^MethylqiiinoxaIjn-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]siilfonyI]-N-[3- 

[[4-(aminoiminom€thyl)ben2oylJamino]propyl].2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 
methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 3, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 21, on obtient le produit attendu, sous forme de cristaux 
jaune clair (Rendement ■ 84 %). 
F = 165-167°C 

[al^D = - 38,2° (c = 1 ,03 ; CH 3 OH) 
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PREPARATION YYV1T 

l-[[3-[(2-Mfthylquinoxalin-8-yl)oxyni«hyl]-2,4-dichloroph^ny!]sulfonyI]-2(S)- 
[[4-(4-cyanoben2oyl)pip€ra2in-l-yl]carboiiyl]pyrrolidiiie 

En operant de facon analogue a la preparation IX, au depart du 
compos<5 obtenu selon la preparation XXIV, on obtient le produit attendu sous 
forme de cristaux blancs (Rendement = 96 %). 
F = 126-130°C 

[a] 26 D = -0,4° (c = 1,13 ; CHC1 3 ) 
Exemple 23 

l-[[3-[(2-Mfthylquinoxalin-8-yI)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]siilfonyl]-2(S)- 

I[4-[4-[(amino)(hydroxyimino)methylJbeii20yl]pipera2in-l.yl]carbonyl]- 
pyrrolidine 

En operant de facon analogue a Texemple 4, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXVII, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blancs (Rendement = 86 %). 
F = 210-212°C 

[a] 24 D = + 19,5° (c = 0,47 ; DMSO) 
PREPARATION YYViji 

l-[[3-[(2-MahylquinoxaIin-8-yl)oxymcthyI]2,4-dichlorophenyl]sulfonyI]-2(S)- 

[[4-[4-[(acetoxyimino)(amino)m^hyl]ben2oyl]pipera2in-l-y|]carbonyI]- 
pyrrolidine 

En operant de facon analogue a la preparation X, au depart du compose 
obtenu selon 1'exemple 23, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
jaunes (Rendement = 98 %). 
F = 161-165°C 

[oi] 23 D = + 9« ( C = 1,02 ; DMSO) 
Exemnle 24 

l-[[3-[(2-MethylquinoxaIin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyI]sulfonyl]-2(S). 
[[4-[4-(aminoiminomethyJ)ben2oyl]-pipera2in-l-yI]carbonyl]pyrrolidine 

En operant de facon analogue a 1'exemple 5, au d6part du compose 
obtenu selon la preparation XXVIII, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux beiges (Rendement = 45 %). 
F = 155-158°C 



[«] 24 D = + 9,7° (c = 0,95 ; DMSO) 

Exemple 25 
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l-[[3-[(2-M6thylquinoxalin-8-yl)oxym^thyl]-2,4-dichloroph6nyl]sulfonyl]-2(S)- 

[I4-[4-(aminoiminomethy])benzoyI]-pip^razin-l-yl]carbonyl]pyrroHdine, 
chlorhydrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 16, an depart du compose" 
5 obtenu selon l'exemple 24, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 95 %). 
F = 192-195°C 

[a] 24 D » + 6,7° (c = 1,03 ; DMSO) 
Exemple 26 

10 l-[[3-[(2-MfthylqiiinoxaIin-8-y!)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]suIfonyl]-N-[4- 

(aminoiniinomahyl)phgnylmdthyl]-2(S).pyirolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 13, au d6part du compost 

obtenu selon la preparation XXIV, on obtient le produit attendu sous forme d'un 

solide beige (Rendement = 27 %). 
15 F = 120-125°C 

[<x] 23 D = - 42° (c = 1,00 ; CHC1 3 ) 

Exemple 27 

l-[[3-[(2-MethylquinoxaIin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichloropheiiyl]sulfonyl]-N-[4- 
(aminoiminomfthyl)ph6nylmethyl]-2(S).pyrrolidinecarboxamfde, chlorhydrate 

20 0" pr6pare une solution de 387 mg (0,62. 10' 3 mole) du compose" 

obtenu selon l'exemple 26, dans 100 ml d'ether ethylique et on ajoute 0,7 ml d'une 
solution IN de chlorure d'hydrogene dans l'ether ethylique. Les cristaux formed 
sont filtres, laves a lather, sechgs sous vide et remis en solution dans 10 ml d'eau. 
Apres filtration et lyophilisation du filtrat, on obtient 376 mg du produit attendu 

25 sous forme d'une poudre blanche (Rendement = 92 %). 
F - 180-184°C 

[ot] 23 D - - 43° (c = 0,99 ; 6thanol) 
PREPARATION yyjx 

N-[[3-[[2-MethyI-4H-pyrido[l,2-n]pyrimidin-9-yl-4-one]oxymethyl]-2,4- 
30 dichlorophenyI]sulfonyl]-(L)-proline, methyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation 1, au depart de 9- 

hydroxy-2-m&hyl-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidin-4-one, on obtient le produit attendu 

sous forme de cristaux blanc casse (Rendement = 56 %). 

F = 166°C 
35 [a] 22 D m - 24° (c = 0,37 ; CHC1 3 ) 
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PREPARATION VYV 

N-[[3-[[2-m6thyl-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidin-9-yl-4-one]oxym6rhyl]-2,4- 
dichloro- 

ph6nyI]suIfonyl]-(L)-proline 

5 En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du compost 

obtenu selon la preparation XXIX, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide beige (Rendement = 92 %). 
F = 150°C 

[a] 22 D = - 86° (c = 0,4 ; CHC1 3 ) 
10 PREPARATION XXXI 

l-[[3-[[2-Methyl-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidin-9-yl-4-one]oxyni^thyl]-2,4- 
dichloro- 

pheny!JsulfonyI]-N-[3-[(4-cyanobenzoyl)amino]propyl]-2(S)-pyrroIidine- 
carboxamide 

15 En operant de facon analogue k la preparation V, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXX, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 83 %). 
F m H2°C 

[a] 22 D = - 50° (c = 0,31 ; CHCI3) 
20 Exemple 2fi 

l-[[3-[[2-Methyl-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidiii-9-yl-4-one]oxymethyl].2,4- 
dichloro- 

phenyl]sulfonyl]-N-[3-[4-[(amino)(hydroxyimino)methyl]benzoyl- 
amino]propyl]- 

25 2(S)-pyrroIidinecarboxamide 

En operant de facori analogue a l'exemple 1, au depart du composd 

obtenu selon la preparation XXXI, on obtient le produit attendu sous forme d'un 

solide blanc (Rendement = 87 %). 

F = 251°C 
30 [cc] 22 D = - 1 1 0 ( C = 0,36 ; DMSO) 

PREPARATION VXY1I 

l-[[3-[[2-m6thyI-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidin-9-yl-4-one]oxymahyI]-2,4- 
dichloro- 

phenyl]suIfonyl]-N-[3.[4-[(acetoxyimino)(amino)methyl]benzoylamino]propyl]- 
35 2(S)-pyrroIidinecarboxamide 
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En operant de facon analogue k la preparation VI, au depart du 
compose" obtenu selon P exemple 28, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
poudre blanc-creme (Rendement = 95 %). 
F = 150°C 
5 [a] 22 D = - 24,5° (c = 0,33 ; CHC1 3 ) 
Exemple 29 

l-[[3-[[2-Mfthyl-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidin-9-yl-4-one]oxymethyI]-2,4- 
dichloro- 

ph«nyl]suIfonyl]-N-[3-I[4-(aminoiminomethyl)benzoyl]amino]propyI]-2(S). 
10 pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue k Pexemple 2, au depart du compose" 
obtenu selon la preparation XXXII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide poudreux blanc (Rendement = 62 %). 
F = 153°C 
15 [a] 22 D = - 19° (c = 0,32 ; DMSO) 
Exemple 30 

l-[[3-[[2-MahyI-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidin-9-yl-4-one]oxymethyl]-2,4- 
dichloro- 

phenyl]suIfonyl]-N-[3-[[4-(aminoiminomethyl)benzoyI]amino]propyl]-2(S)- 
20 pyrrolidinecarboxamide, bis(methanesulfonate) 

On prepare une solution de 160 mg (0,224. 10' 3 mole) du compose 

obtenu selon 1'exemple 29 dans 3 ml de dichloromethane et 3 ml d'&hanol. On 

ajoute 43 mg (0,45.10* mole) d'acide methanesulfonique et on maintient le 

melange sous agitation pendant 10 mn. On ajoute ensuite 20 ml d 'ether di&hylique 

25 et, apres 5 mn, on filtre les cristaux formes et on les lave sur le filtre avec de - 
Tether. Apres sechage sous vide, les cristaux sont remis en solution dans 20 ml' 
d'eau et lyophili$6s. On obtient ainsi 170 mg du produit attendu sous forme de fins 
cristaux blancs (Rendement = 85 %). 
F = 183°C 

30 [a] 14 !) = - 32° (c = 0,46 ; CH3OH) 
PREPARATION IfVYTTT 

l-[4-Cyanobenzoyl]-piperazine, trifluoroacetate 

On prepare une solution de 40,7 g (129. 10 3 mole) du compost obtenu 
selon la preparation VII dans 500 ml de dichloromethane et on ajoute progres- 
35 sivement 150 ml d'acide trifluoroacetique. Le melange est ensuite agit6 k tempera- 
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ture ambiante pendant 30 mn, puis concentre sous pression reduite. Le residu est 
repns sous agitation dans 400 ml d'ether dtfthylique ; les cristaux formes sont 
separes par titration puis seches sous vide. On obtient ainsi 30,8 g du produit 
attendu sous forme de cristaux blancs (Rendement = 87 %) 
F = 180°C 

PREPARATION VVYlv 

l-(l,l.Dimethyl e thoxycarbonyl).2(S)-[[4-(4-cyanobenzoy!)pipera2in-l-y|]- 
carbonyljpyrrolidine 

On prepare une solution de 10,78 g (50. 10° mole) de N-(l ,1-dimethyl- 
ethoxycarbon y l)-L-proline (ou N-Boc-L-proline) dans 90 ml de DMF et on ajoute 
11,47 g (60.10- mole) de EDCI et 8,18 g (60. 10" 3 mole) de HOAT. On maintient 
le melange sous agitation pendant 30 mn a temperature ambiante puis on ajoute une 
solution de 15 g (55. 10' 3 mole) du compose obtenu selon la preparation XXXIII 
dans 90 ml de DMF et 6,08 g (60. 10" 3 mole) de triethylamine. Apr* agitation 
pendant 3 heures a temperature ambiante, le milieu reactionnel est verse sur de 
1'eau glacee et extrait par du dichloromethane. La phase organique est lavee puis 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Le produit 
brut est purifie par chromatographic sur gel de silice avec pour eluant un melange 
dichloromethane/methano. (98/2 ; v/v). On obtient ainsi 20 g du produit attendu 
sous forme d'un solide blanc (Rendement : 97 %) 
F = 50°C 

[a] 23 D = + 3° (c = 0,50 ; CHC1 3 ) 
PREPAR A TIOM Yvvv 

2(S).[4-(4.C y anobenzoyl) P i P era Z i„-l-y|-carbonyl] P yrrolidine, trifluoroacetate 

En operant de facon analogue a la preparation XX, au depart du ' 
compost obtenu selon la preparation XXXIV, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (Rendement = 81 %). 
F = 50°C 

[<x] 22 D - - 35° (c = 0,58 ; CHC1 3 ) 
PREPAR AT}n*I Yvyyj 

l-[(3-Bro m o m ethyI-2,4-dichlorophenyl)siilfonyl]-2(S)-[[4-(4-c y anoben2oyl)- 
pip€ra2in-l- y |]carbonyl]pyrrolidine 

On prepare une solution de 13,4 g (39.5. 10" 3 mole) de chlorure de 3- 

bromom6th y l-2,4-dichlorobenzenesulfon y le dans 35 ml d'acetonitrile et on ajoute 

a temperature ambiante, 16,9 g (39,5. 10" 3 mole) du compose obtenu selon la 
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preparation XXXV. On ajoute ensuite goutte a goutte une solution de 10 g 
(0,1 mole) de bicarbonate de potassium dans 40 ml d'eau. Le melange reactionnel 
est agile" pendant 20 heures puis on ajoute de 1'eau et extrait avec de l'acetate 
d'ethyle. La phase organique obtenue est lav<*e a I'eau, sechee sur sulfate de 
5 magnesium et concentree sous pression r6duite. Le produit brut est purifie par 
chromatographic sur gel de silice avec pour eiuant un melange 
dichloromethane/acetate d'ethyle (9/1 ; v/v). On obtient ainsi 18,8 g du produit 
attendu (qui contient en partie son analogue chlore) sous forme d'un solide beige 
F = 115°C 
10 PREPARATION XXXVII 

l-[[3-[[2-Mfthylpyrido[l,2-a]pyrimidin-9-yl-4-one]oxymdthyl]-2,4-dichloro- 
phenyl]siilfony!]-2(S)-[[4-(4-cyanobe.i2oyI) P ipdrazin-l-yl]carbonyi]pyrrolidine 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart de 9- 
hydroxy-2-methylpyridotl,2-a]pyrimidin-4-one et du compose obtenu selon la 
15 preparation XXXVI, on obtient apres recristallisation dans un melange acetate 
d'dthyle/diisopropyl ether, le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(Rendement = 62 %). 
F = 160°C 

[<x] 22 D = + 9° (c = 0,39 ; CHCI3) 
20 Exemnle 31 

l-[[3-[[2-Methylpyrido[l,2-a]pyriniidin-9-yl-4-one]oxymethy!]-2,4-dichloro- 

phenyl]sulfonyl]-2(S)-[[4-[4-[(amiiio)(hydroxyin,ino)methyl]-ben 2 oyl]pip6ra2in- 
l-yl]carbony!]pyrrolidine 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXXVII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 77 %). 
F = 180°C 

[a] 22 D = + 26° (c = 0,36 ; CHCI3) 
preparation yy vy^T 

H[3-[[2.Methylpyrido[l,2-a]pyrimidin.9.y|.4-one]oxymethyl].2,4.dichloro. 

phenyl]sulfonyI].2(S)-[[4-[4[(acetoxyimino)(amino)niethyI]benzoyl]pip6ra2in-l. 
yllcarbonyl] pyrrolidine 

En operant de facon analogue a la preparation VI, au depart du 
compose obtenu selon l'exemple 31 , on obtient le produit attendu sous forme d'un 
35 solide blanc (Rendement = 93 %). 
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F = 160°C 

W 22 d = + 6° (c = 0,37 ; DMSO) 
Exgqiple 32 

l-[[3-[[2-M6thylpyrido[l,2-a]pyrimidin-9-yl-4-one]oxym6thyl]-2,4-dich]oro- 

ph#nyl] S ulfonyl].2(S)-[[4-[4-( am inoi.ni,iom^hyl)benzoyl]pip6ra2in-l-yI]carbo- 
nyljpyrrolidine 

En operant de facon analogue a 1'exemple 2, au depart du compost 
obtenu selon la preparation XXXVIII, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide jaune (Rendement = 44 %). 
F = 168°C 

[a] 22 D = + 32° (c = 0,38 ; CHCI 3 ) 
Exemnle 33 

l-[[3-[[2-M^hyIpyrido[l,2-a]pynniidin-9-yl-4-one]oxyniethyl]-2,4-dichIoro- 

phenyllsulfonyll^CSJ-ft^H^aminoiininoindthyDbenzoyllpiperazin-l-yUcar- 
bonyI]pyrrolidine, bis(methaiiesulfonare) 

En operant de facon analogue a l'exemple 30, au depart du compose 
obtenu selon 1'exemple 32, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 80 %). 
F = 181°C 

[<x] 24 D = + 13° (c - 0,35 ; CH3OH) 
PREPARATI ON XXXIX 

N-[[3-[(2 > 4.DimethyIquina2olin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 
L-proline, methyl ester 

En operant de facon analogue a la pr6paration I, au depart de 2,4- 
dim6thyl-8-hydroxy-quinazoline, on obtient le produit attendu sous forme d'un ■ 
solide blanc (Rendement = 70 %). 
F = 140-142°C 

[a] 24 D = - 29° (c = 1 ; CHCI3) 
PREPAR A Tiniy yr 

N-[[3-[(2,4-Dimfthylqiiinazolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-diclilorophenyl]sulfonyl]- 
L-proIine, 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du compose 
obtenu a la preparation XXXIX, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide beige (Rendement = 98 %). 
F « 94-96°C 
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Exemple 34 

l-[[3-[(2,4-D!m6thylqiiinazolin.8-yl)oxym6thyl)-2,4-dichlorophgnyl]sulfony]]-N- 
[4-(aminoiminom6thyI)ph6nylm^thyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a 1'exemple 13, an depart du compost 
obtenu a la preparation XL, on obtient le produit attendu sous forme de poudre 
blanche (Rendement = 25 %). 
F = 139-142°C 
Exemple 

l-[[3-[(2,4-Dimfthylquinazolin-8.yl)oxym^hyl]-2,4-dicliloroph6nyl]siilfonyl]-N- 

[4-(aminoiminomethyl)phdny| m 6thyI]-2(S)-pyrroliclinecarboxaniide, 
chlorhydrate 

En operant de facon analogue a I 'exemple 16, an depart du compose 
obtenu selon 1'exemple 34, on obtient le produit attendu sous forme de poudre 
blanche (Rendement = 95 %). 
15 F = 177-179°C 

[a] 21 D = -43 o (c = 0,80;CH 3 OH) 
PREPARATION YT l 

N-[[3-[[3-Chloro-2.methylimidazo[l,2-a]pyridiii-8-yl]oxymethyl]-2,4-dich]oro- 
ph£ny]]suIfonyl]-L-proline, methyl ester 

20 En °P^ rant de fa con analogue a la preparation XVII, en rempla?ant le 

N-bromosuccinimide par le N-chlorosuccinimide, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide beige (Rendement = 95 %). 
F = 60°C 

[a] 22 D = + 13" (c = 0,35 ; DMSO) 
25 PREPAR ATTON vi n 

N-[[3.[[3.Chloro-2-m4thylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxyn^thy!]-2,4-dichIoro- 
ph^nyI]suIfonyl]-L-proline 

En operant de facon analogue a la preparation XVIII, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XLI, on obtient le produit attendu sous forme 
30 d'un solide blanc (Rendement = 88 %). 
F = 144°C 

[a] 2 ^ = - 60,5° (c = 0,35 ; CHC1 3 ) 
PREPARATION^ VI in 
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l-[[3-[[3-Chloro-2. m ^thylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxym€thyl].2,4-dichloro- 

phlnyI]sulfonyl]-N.[3-[(4-cyanobenzoyl)amino]propyl]-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation V, au depart du compost 
5 obtenu a la preparation XLII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc-cass£ (Rendement = 51 %). 
F=115°C 

[a] 22 D = - 32° (c = 0,60 ; CHC1 3 ) 
Exemple 36 

10 l-[[3-I[3-Chloro-2- m ^hyIimidazo[I,2-a]py.idin-8-yl]oxym^hyl]-2,4-dichloro- 

ph^nyl]sulfonyI]-N-[3-[[4-[(amino)(hydroxyimino)m^hyl]beiizoyl]amino]- 
propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a 1 'exemple 1, au depart du compose 
obtenu a la preparation XLIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
15 blanc (Rendement = 96 %). 
F = 155°C 

[a] 22 D =-41°(c =0,40;CHC1 3 ) 
PREPARATION VI TV 

l-IP-IP-Chlor^-methylimidazori^-aJpyridin-g-ylJoxyrngthyll^Adichloro- 
20 Phenyl]sulfonyl]-N-[3-[[4-[(acdtoxyiniino)(aniino)methyl]benzoyl]amino]- 
propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxainide 

En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart du 
compose obtenu selon l'exemple 36, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide €cru (Rendement = 82 %). 
25 F - 170°C 

[a] 21 D - - 32° (c = 0,35 ; CHCI3) 
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Exemnle 37 

l-[[3-[[3-Chloro-2-mfthyIimidazo[l,2-a]pyridin-8-y!]oxym6thyl]-2,4-dichloro- 

ph«ny]]sulfonyl]-N.[3-[[4-(aminoiminon^thyl)ben2oyl]amino]propyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide 

5 En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose' 

obtenu a la preparation XLIV, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
beige (Rendement = 47 %). 
F = 115°C 

[a] 22 D = - 9,5' (c = 0,55 ; DMSO) 
10 Exemple 38 

l-[[3-[[3-Chloro-2-m«hylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxyni6thylJ-2,4-dichloro- 

ph6nyl]stilfonyl].N-[3-[[4-(aminoiminom^hyl)ben2oyl]amino]propyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide, bis(mdthanesulfonate) 

En operant de facon analogue a Texemple 30, au depart du compose^ 
obtenu selon l'exemple 37, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 90 %). 
F = 154°C 

[a] 27 D = - 19° (c = 0,32 ; CH 3 OH) 
PREPARATION y rv 

l-[[3-[r3.Chloro-2.n^thylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxyn^thyl]-2,4-dichloro- 
ph6nyl]siilfonyl]-2(S)-[[4.(4-cyanobenzoyl)piperazin-l.y|]carbonyl]pyrroUdine 

En operant de facon analogue a la preparation V, au depart des 
compost obtenus selon les preparations XLI1 et VIII, on obtient le produit attendu 
sous forme d'un solide blanc-creme (Rendement = 49 %). 
25 F = 100 ° C 

[cc] 28 d = - 11" ( C = 0,35 ; CH,OH) 
ExemnlP 30 

l-t[3-[[3-Chloro-2-m6thylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxymfthyl]-2,4-dich]oro- 

ph6nyl]sulfonyl].2(S).[[4.[4-[(amino)(hydroxyimino)methyI]benzoyl]piperazin- 
30 l-yl]carbonyl]pyrrolidine 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compost 
obtenu selon la preparation XLV, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 96 %). 
F = 168 ° C 
35 [a] 28 D = - 25° (c = 0,59 ; CH,OH) 
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PREPARATION XI.VI 

l-[[3-[[3-Chloro-2.mlthylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxym6thyI].2,4-dichloro- 

ph§ny]]sulfonyl].2(S)-[[4-[4-[(acaoxyimino)( a mino)m6thyl]ben2oyl]pipera2in. 
l-yl]carbonyl]pyrro!idine 

En operant de facon analogue a la preparation VI, au depart du 
compose obtenu selon 1'exemple 39, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc cass6 (Rendement = 88 %). 
F = 150 9 C 

[a] 26 D = - 16,5° (c = 0,40 ; CH,OH) 
Exemple 40 

l-[[3-[[3-ChIoro-2-methyIimidazo[l,2-a]pyridiii-8-yl]oxyn^thyl]-2,4-dichIoro- 

phenyl]suIfonyl)-2(S).[[4-[4-[(aminoi.i 1 inomethyl)ben2oyl]pi P erazin-l-yI]carbo- 
nyljpyrrolidine 

En operant de facon analogue a Texemple 2, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XLV1, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide jaune pale (Rendement = 96 %). 
F = 164 0 C 

[a] 26 D = - 14° (c m 0,33 ; CH,OH) 
Exemple 41 

l-[[3-[[3-Chloro-2-methyIimidazo[l,2-a]pyridi.i-8-yI]oxymethyI]-2,4-dichloro- 

phenyI]sulfonyI]-2(S)-[[4-[4-[(aminoiminomethyl)benzoyI]piperazin-l-yI]carbo- 
nyl]pyrrolidine, bis(methanesulfonate) 

En op6rant de facon analogue a I 'exemple 3, (dans le cas present, on 
utilise le dichlorom&hane pour dissoudre le compose de depart), au depart du 
compos* obtenu selon I'exemple 40, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide fin blanc (Rendement ■ 83 %). 
F = 192 0 C 

[a] 27 D = + 21° (c = 0,42 ; CH,OH) 
PREPARATTHNr yi yti 

N-[[3-[(2-Amino-pyridin-3-y!)oxymethy!]-2,4-dichlorophenyl]sulfonylHL)- 
proline, methyl ester 

On prepare une solution de 4 g (36,4. Iff 3 mole) de 2-amino-3-hydroxy- 
pyridine dans 200 ml de dimethylformamide et on ajoute, a temperature ambiante, 
1,09 g (36,4. 10 3 mole) d'hydrure de sodium. Apres 30 mn sous agitation, on 
ajoute 15,7 g (36,4. 10"' mole) d'ester methylique de la N-[(3-bromom£thyl-2,4- 
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dichloroph6nyl)sulfonyl]-(L)-proline, et on agite le melange pendant 2 heures a 
temperature ambiante. Le milieu reactionnel est ensuite verse sur 250 ml d'eau 
glacee. Le produit est separe par filtration et repris en solution dans de l'acetate 
d'ethyle. La solution est lavee a l'eau puis s6chee sur sulfate de sodium et 
5 concentree sous pression reduite. Le produit brut obtenu est purifie par 
chromatographie sur gel de silice en eluant avec un mflange 
dichlorom6thane/methanol (97/3 ; v/v). On obtient ainsi 12,4 g du compose 
attendu sous forme de cristaux jaune-orange (Rendement = 74 5 %) 
F = 68 °C 

10 [a] 25 D = - 12,8° (c = 1 ,05 ; CH,OH) 
PREPARATION yi v?T^ 

N-[[3-[[3.AcetyI-2-mdthylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxyniethyI]-2,4-dichloro- 
phenyl]suIfonyl]-proline, mdthyl ester 

On prepare une solution de 10,1 g (22. 10* mole) du compose obtenu 
15 selon la preparation XLVII, dans 160 ml d'ethanol. On ajoute sous agitation 6 ml 
(50. 10- 3 mole) de 3-chloro-2,4-pentanedione et on agite a reflux du solvant pendant 
15 heures. Le melange reactionnel est ensuite concentre sous pression reduite et le 
produit brut obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant avec 
un melange methylcyclohexane/acetate d'ethyle ( 1/ 1 ; v/v). On obtient ainsi 2,67 g 
20 du produit attendu sous forme de cristaux beiges (Rendement = 22 5 %) 
F = 178 6 C 

[a]^ = - 8,6° (c = 1,05 ; DMSO) 
PREPARATION 11 

N-Ita-IP-AcetyW-methylimidazotl.l.alpyridin-S-ylloxymethyll-l^-dichloro. 
25 phenyI]sulfonyIJ-proline 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du compost 
obtenu selon la preparation XLVIII, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blanc-creme (Rendement = 91 %). 
F m 162-164 °C 
30 [a] 25 !) = - 8,3° (c = 1 ,01 ; CH,OH) 
PREPARATION l f 

l-[[3-[[3-Ac%l-2-methylimida2o[l,2-a]pyridin-8-yl]oxyniethyl]-2,4-dichIoro. 

phenyl]suIfonyn-N-[3-[(4-cyanobenzoyl)amino]propyl]-2(S)-pyiTolidine- 
carboxamide 
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En operant de fagon analogue k la preparation V, au depart du compost 
obtenu k la preparation IL, on obtient !e produit attendi. sous forme de cristaux 
blanc-cass£ (Rendement = 94 %). 
F = 100-102°C 

[a] D = -30,6°(c= 1,02;CHC1 3 ) 
Exemple 42 

l-tfa-f^AcayW-m^hylimidazoIl^-alpyridin-S-ynoxym^hyn-l^-dichloro- 

ph^yl]sulfonyl]-N-[3-[[4-[( am ino)(hydroxyimino)methyl]benzoyl]amino]- 
propyl]-2(S)-pyrrolidinecnrboxaniide 

En operant de facon analogue a Texemple 1, au depart du compost 
obtenu a la preparation L, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
blancs (Rendement = 88 %). 
F = 164-166 °C 

[a] 25 D = - 22° (c = 1,00; CH 3 OH) 
PREPARATION l T 

l-[[3-[t3-Acetyl-2-methylimida 2 o[I,2.a]pyridin-8-yl]oxymethyl]-2,4.dichloro. 

phenyl]sulfonyl].N-[3-[[4-[(acetoxyimino)(amino)methyl]ben20yl)amino]. 
propyl].2(S)-pyrroIidinecaiboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation VI, au depart du 
compose obtenu selon 1'exemple 42, on obtient le produit attendu sous forme de 
cnstaux blancs (Rendement = 97 %). 
F=115-117°C 

[a] 24 D = - 6,4° (c = 1,06 ; DMSO) 
Exemple 43 

l-[[3-[[3-Acetyl-2-methylimidazo[l,2-a]pyridin-8-yl]oxy me thyl]-2,4-dichloro- ' 

phenyi]sulfonyl].N.[3-[[4-(aminofminomethyl)benzoyl]amino]propyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a I'exemple 2, au depart du compos* 
obtenu a la preparation LI, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
blancs (Rendement = 69 %). 
F = 158-1 60°C 

[a] 21 D = - 9,5° (c = 1,01 ;DMSO) 
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Excmple 44 

l-[[3.[[3.Ac^yl-2-methylimidazo[l,2-a)pyridin-8-yl]oxymahyl]-2,4-dichloro- 

ph^nyl] S ulfonyl]-N-[3-[[4-(aminoiminom^hyl)benzoyl]amino]propyl]-2(S). 
pyrrolidinecarboxamide, bis(mfthanesiilfonate) 

5 En operant de facon analogue a 1'exemple 3, au depart du compost 

obtenu selon 1'exemple 43, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
blancs (Rendement de 84 %). 
F = 170-172°C 

[a] 22 D = -7,5° (c = 1,02 ; DMSO) 

10 L'activitf des produits selon ('invention a ete evaluee en fonction de 

leur aptitude a se lier aux recepteurs de la bradykinine. En effet, les kinines, dont 
le pnncpal representant est la bradykinine, torment un groupe de petits peptides 
qui contribuent de facon importante a la reponse inflammatoire et apparaissent de 
ce fan impliquds dans la pathophysiologic des maladies inflammatoires. De plus la 

15 bradykinine est un des agents algfciants parmi les plus puissants connus. Les 
kinines activent deux types de recepteurs appelds respectivement B t et B 2 . Le 
recepteur B 2 appartient a la grande famille des recepteurs a sept domaines 
transmembranaires couple's aux G-proteines. Nous decrivons dans la presente 
invention des compos6s se liant au recepteur B, et bloquant de ce fait la fixation de 

20 la bradykinine. 

Le test pharmacologique utilise est le suivant : des segments d'ileon de 
cobayes males [de souche Dunkin-Hartley (Iffa Credo, l'Arbresle, France)] sont 
isoMs et broyfc dans le tampon TES suivant : TES 25mM, 1,10-phenanthroline 
lmM ( P H 6.8), bacitracine 140 M g/ml, BSA lg/1. Les membranes sont ensuite 

25 isoWes par centrifugation (18000 tours par minute ; 20 min ; 4'C). Les dudes de ' 
liaison sont effectives dans ce tampon TES en utilisant la [ 3 H]-bradykinine 
(120 pM), 50 ftg de proline membranaire par essai (volume final 500 pi) avec un 
temps d'equilibre de 90 min a 20"C. On determine ensuite le taux (en pourcentage) 
d'inhibition de la fixation de [ 3 H]-bradykinine en presence de Tun des composes 

3 O selon 1'invention a tester a une concentration de lO^M . 

Les resultats obtenus (notes "activity lors de ces essais sont consign* 
dans le tableau I ci-aprfcs en regard des exemples figurant dans la description. Dans 
ce tableau, la signification des restes heterocycles Q est donnee dans les notes et la 
nature des sels est indiquee par les abreviations Chi quand il s'agit d'un sel avec 
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10 



I'acide chlorhydrique et Ms quand i] s'agit d'un sel avec I'acide 
m&hanesulfonique. 

Les composes selon 1'invention ont un effet antagoniste vis-a-vis du 
recepteur Bj de la bradykinine (ils inhibent l'activation des recepteurs ^ induite 
par la bradykinine). Cette propriety a ete demontree expert mentalement au moyen 
de tests pharmacologiques decrits dans la publication de D. PRUNEAU et coll. 
(British. Journal of Pharmacology, oct 1995, vol 116 (n° 3) p 2106-2112) et 
realise* sur l'ileon de cobaye. Les resultats expert mentaux, evalues par le pK B 
decrit dans la publication ci-dessus, sont reports dans le tableau recapitulatif. 
3 Les composes de la presente invention, qui inhibent la liaison de la 

[ H]-bradykinine au recepteur B 2 de cobaye (voir tableau I), se lient egalement au 
recepteur B 2 humain clone et transtecte de facon stable dans des cellules CHO (en 
anglais : "Chinese Hamster Ovary Cells"). Ainsi dans ce test, certains composes 
inhibent a la concentration de 10 M M d'au moins 95 % la fixation de la [ 3 H]- 
15 bradykinine au recepteur B2. 

Les composes de la presente invention peuvent etre utiles dans le 
traitement des algies, et en particulier dans le traitement de nombreuses pathologies 
impliquant la bradykinine 011 ses homologi.es. Parmi ces pathologies, on inclut les 
chocs septiques et h6morragiqi.es, les reactions anaphylactiqi.es, l'arthrose, la poly- 
20 arthrite rhumatoide, les rhinites, Tasthme, les maladies inflammatoires du tractus 
gastro-intestinal (par ex. colites, rectites, maladie de Crohn), la pancreatite, 
certains carcinomes, Tangiooedeme hereditaire, la migraine, Tencephalomyelite, la 
meningite, les accidents vasculaires cerdbraux (notamment ceux provoquds par un 
choc traumatique cerebral), certains desordres neurologiqi.es, les etats inflam- 
25 matoires vasculaires (par exemple : atherosclerose et arterite des membres " 
inferieurs), les 6tats douloureux (par exemple les cephalalgies, les douleurs 
dentaires, les douleurs menstruelles), les contractions urines prematurees, la 
cystite et les brfllures. Les composes selon Invention peuvent egalement etre utiles 
pour la potentialisation d'agents antiviraux. 

Les composes de la presente invention, qui peuvent etre utilises sous 
forme de base Iibre ou de leurs sels d'addition non-toxiques, en association avec un 
excipient physiologiquement acceptable, sont en general prescrits en therapeutique 
humaine a des doses d'environ 1 a 1000 mg/jour, sous une forme administrable par 
voie orale, par injection intraveinet.se, intramusculaire ou sous-cutanee, par voie 
transdermique, par le moyen d'aerosols ou par le moyen de suppositoires. 
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Ces composes sont egalement administrables par voie topique, par 
exemple sous forme de gel ou de pommade. 

Les composes de la presente invention trouvent Egalement leur utility 
en tant que reactifs pharmacologiques, notamment pour I'etude des interactions 
5 hormone-recepteur. L'utilisation en tant que reactif pharmacologique peut faire 
appel a un derive radiomarque de l'un des composes seion 1 'invention (par exemple 
avec du tritium [ 3 H] ou du soufre [ 35 S]), dans le but d'obtenir un radio-ligand 
destin6 a des etudes conformationnelles du recepteur B 2 de la bradykinine, ou des 
tests de fixation a ce type de recepteur, par exemple pour revaluation de nouveaux 
10 composes susceptibles de presenter une affinite pour le recepteur B 2 de la 
bradykinine. 
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TABLEAU I 




Het 1 



H 



2 
3 



Het 1 



H 



Het 1 



H 



Het 1 



H 



Het 1 



H 



-NH-(CH 2 ) 3 -NH-CO- 



-NH-(CH 2 ) 3 -NH-CO- 



-NH-(CH 2 ) 3 -NH-CO- 



r~\ 

"\__/ N — co — 



OH 



H 



H 



OH 



H 



Ms 



Het 1 



H 



"N^ H — CO — 



H 



Ms 



Het 1 



CH, 



-NH-(CH 2 ) r NH-CO- 



OH 



Hetl 



CH 3 -NH-(CH 2 ) 3 -NH-CO- 



H 



Het 1 



CH, 



-NH-(CH 2 ) 3 -NH-CO- 



H 



Ms 



97,4 



8,6 
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TABLEAU I (suite 1) 
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N N — CO — 
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OH 
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Het 1 
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N N — CO — 

\ / 


H 








12 


Het 1 


CH 3 


N N — CO — 

\ / 
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Chi 
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Het 1 


CH 3 


-NH-CH 2 - 


H 


- 






14 


Het 1 


CH 3 


-NH-CH 2 - 
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Chi 






15 


Het 1 


Br 


-NH-(CH 2 ) 3 -NH-CO- 


H 


- 






16 


Het 1 


Br 


-NH-(CH 2 ) 3 -NH-CO- 


H 


Chi 


100 


9,1 


17 


Het 1 


Br 


/ V 


H 


Chi 


100 


8,4 








— N \ / N — 00 — 
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Het 1 


Br 


-NH-CH 2 - 


H 








19 


Het 1 


Br 


-NH-CH 2 - 


H 


Chi 






20 


Het 2 




-NH-(CH 2 ) 3 -NH-CO- 


OH 
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TABLEAU I (suite 2) 
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-NH-CH 2 - 


H 








27 


Het 2 




-NH-CH 2 - 
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Chi 
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Het 3 




-NH-(CH 2 ) 3 -NH-CO- 


OH 








29 


Het 3 




-NH-(CH 2 ) r NH-CO- 
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TABLEAU I (suite 3) 
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TABLEAU I (fin) 
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-NH-(CH 2 ) 3 -NH-CO- 


OH 
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Het 1 
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-NH-(CH 2 ) 3 -NH-CO- 
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Het 1 


-CO-CH3 


-NH-(CH 2 ) 3 -NH-CO- 


H 


Ms 


100 





Notes : 




Ms : sel d'addition avec l'acide mdthanesulfonique 
Chi : sel d* addition avec Pacide chlorhydrique 
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REVENDICATIONS 



1. Compose de N-(benzfcnesulfony])-L-proline, caract6ris£ en ce qu'il est 

choisi parmi r ensemble constitu£ par ; 
5 (i) les composes de formule I : 



Q 




dans laquelle : 

X repr^sente un atome d'halogfene, 
A repr^sente un groupe divalent 




15 



(Het 3) 



(Het 4) 
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Rl repr£sente un atome d'hydrogfcne, tin atome d'halogfene, un groupe alkyle 
en C r C 3 & chaine hydrocarbonee lin&iire on ramifite ou un groupe 1- 
oxoalkyle en C r C 5 , 

R2 repr&ente un atome d'hydrogfcne ou un groupe OH, 
5 n repr£sente 2, 3, ou 4, et 

(ii) leurs sels d'addition. 

2. Compost selon la revendication 1 , caract6ris£ en ce que X est CI. 

3. Proc&te de preparation d'tin compose de formule I, caract£ris£ en ce 
qu'il comprend 

10 selon une premiere variante A, les Stapes consistant & : 

(1) faire r£agir un compost h&erocyclique hydroxyle de formule : 

Q-O-Met 
dans laquelle 

Met repr£sente un mdtal alcalin, notamment Na ou K, 
15 Q reprdsente un groupe h&erocyclique choisi parmi les structures Het 1, 

Het2, Het 3 et Het 4 : 




(Het 3) (Het 4) 



20 



Ri repr&sentant un atome d'hydrogfcne ou un groupe alkyle en C1-C3, avec uii 
compost de formule II : 
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X 




so. 



9 

COOCH 3 



(ID 



'2 



H 



dans laquelle X repnSsente un atome d'halogene et X] represente un atome 
d'halogene, de preference Br, 
dans un solvant anhydre, a une temperature comprise entre 0 et 50°C et pendant 
5 0,5 k 10 heures, pour obtenir un compose de formule III : 



dans laquelle Q, X et R, conservent la meme signification que 
prececlemment ; 

(2) si necessaire, lorsque dans le compose de formule III Q represente le groupe 
10 Het 1 ou R, est un atome d'hydrogfene : 

H 



faire reagir ledit compose de formule III avec un agent halogenant dans un solvant, 
a une temperature comprise entre environ 0 et 50°C et pendant 0,5 a 20 heures, 
pour obtenir un compost de formule HI* : 

15 




(III) 



COOCH 



3 
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(III') 



/ H 

OOOCH3 

dans laquelle 

R, represente un atome d'halogene, de preference Br ou CI ; 
(3) hydrolyser la fonction ester du compose" de formule III ou III' obtenu selon 
5 1'une des Stapes (1) 011 (2) ci-dessus, a une temperature de I'ordre de 20 a 60°C, 
pendant 1 a 5 heures, pour obtenir un compost de formule IV : 



10 



15 




(IV) 



COOH 



dans laquelle Q et X conservent la meme signification que ci-dessus et R, 
represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe alkyle 
en C1-C3 ; 

(4) faire reagir le compose de formule IV, ainsi obtenu, avec le sel d'une amine de 
formule : 



h — A 




NH 



/ \ 



(V) 



NH, 



dans laquelle A repr£sente un groupe 



-NH-(CH 2 ) n -NH-CO- , -NH-CH,- ou — N Vc— 

W O 

ou n represente 2, 3 ou 4, 
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dans un solvant en presence d'activateurs tels que notamment le l-hydroxy-7-aza- 
benzotriazole (HOAT) et le chlorhydrate de l-[3-(dim6thylaminopropyl)-3-&hyl]- 
carbodiimide (EDCI), a une temperature voisine de la temperature ambiante (10- 
35 8 C), et pendant 2 a 50 heures, pour obtenir un compose" de formule I oil R 2 est 



H : 




(I) 



dans laquelle A, Q, X et R, conserves la meme signification que 
prec&iemment et R 2 est H ; et, 
(5) si necessaire, faire r&gir le compose de formule I ainsi obtenu, avec un acide 
10 pour obtenir le sel d'addition d'acide correspondant ; 
selon une seconde variante B, les 6tapes consistant a : 

(1) faire reagir le compose" acide de formule IV obtenu, par exemple, a l'6tape (3) 
de la variante A dans lequel R, est un atome d'hydrogene, un atome de chlore, un 
groupe alkyle en C r C 3 a chaine hydrocarbonee Hneaire ou ramifiee ou un groupe 
15 l-oxoalkyle en C,-C s , 

avec un compose" de formule VI : 

H-A— CN (VI) 

dans laquelle A reprdsente un groupe 

-NH-(CH 2 ) -NH-CO- , -NH-CH.- ou — / \- C — 

W . 

20 oii n repr6sente 2, 3 ou 4, 

dans des conditions analogues ft celles de r&ape (4) de la variante A ci-dessus, 
pour obtenir un compost de formule VII : 
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dans laquelle Q, R„ X et A conservent la meme signification que dans les 
produits de depart ; 

(2) faire reagir le compost de formule VII, ainsi obtenu, avec de I'hydroxylamine, 
5 dans un solvant a temperature ambiante (15-25°C), pendant 1 a 12 heures, pour 
obtenir un compost de formule VIII : 




(VIII) 



dans laquelle Q, R„ X et A conservent la meme signification que 
10 prec6demment ; 

(3) acetyler le compose de formule VIII, ainsi obtenu, a une temperature proche de 
la temperature ambiante pendant 1 a 8 heures, pour obtenir le compose de formule 
IX: 
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X 




so, 



X 



>2 /" 



O 

y~ cH 3 



(IX) 



H 



0* C N 

A 




N 



— O 



\ 



NH. 



2 



dans laquelle Q, R„ X et A conservent la meme signification que ci-dessus ; 
(4) effectuer une reduction par hydrogenation catalytique du compost de formule 
IX, ainsi obtenu, a une temperature proche de la temperature ambiante, sous une 
5 pression d'hydrogene comprise entre 10 5 et 10 6 Pascals, pour obtenir le compose" 
de formule I dans laquelle Q, R„ X et A conservent la meme signification que ci- 
dessus et R 2 est H ; 

selon une troisieme variante C, les etapes consistant a : 

(1) faire reagir le compost de formule V obtenu conformement a I'etope (3) de la 
10 variante A avec une amine de formule 



oil n repr&ente 2, 3 ou 4, et R2 repr&ente un groupe aminoprotecteur, 
notamment le groupe 1 , l-dimdthyl&hoxycarbonyle, 
dans des conditions operatoires analogues a celles de I'etape (4) de la variante A, 
15 pour obtenir un compose de formule X : 



H 2 N-(CH 2 ) n -NH-R 2 ou H~N 





dans laquelle B repr&ente 
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NH-(CH 2 ) n — NH— OU / \ 

et Q, R, et X conservent la mgme signification que prec6demment ; 
(2) effectuer la deprotection de la fonction amine du compost de formule X, ainsi 
obtenu, de facon a remplacer le groupe R 2 par un atome d'hydrogene et obtenir le 
5 compose" de formule XI : 



o 




(XI) 

' H 
B H 

dans laquelle B, Q, R, et X conservent la meme signification que ci-dessus ; 
et, 

10 (3) faire reagir le compost de formule XI, ainsi obtenu, avec l'acide 4-(amino- 
iminom6thyl)benzoique, dans des conditions analogues a celles de 1'euipe (4) de la 
variante A ci-dessus, pour obtenir le compose' de formule I ou R 9 est H : 




(I) 



15 dans laquelle 

Q, R, et X conservent la meme signification que pr6c6demment, R 2 est H et 
A represente un groupe : 

— NH-(CH-) -NH— C ou / \_ c _ 

II \ / II 

0 o 
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et selon une quatrifcme variante D, les Stapes consistant £ 
(1) faire r&gir Tacide de formule : 



? H 2 



(XII) 



S °2 /"" H 
0* C N 

OH 

dans laquelle X represente un halogene, 
5 avec un composd de formule : 



. — n. 




CN 



dans laquelle A represente un groupe : 

/ \ 

-NH-(CH 2 ) n -NH-CO- , -NH-CH 2 - ou — N N~C— 

\ / Q 

ou n represente 2, 3 on 4, 
10 dans des conditions analogues a celles de l'etape (4) de la variante A ci-dessus, et 
obtenir le composd de formule XIII : 




(XIII) 



dans laquelle A et X conservent la meme signification que ci-dessus ; 
15 (2) faire reagir le compose de formule XIII, ainsi obtenu, avec un derive heterocy- 
clique hydroxyle de structure generale Q-OH, Q etant choisi parmi les structures : 
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(Het 3) (Het 4) 

oo R, represente tin atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe 
alkyle en C1-C3 ou un groupe 1-oxoalkyle en C|-C,, 
dans des conditions analogues a celles de l'etape (1) de la variante A ci- 
dessus, pour obtenir le compose" de formule XIV : 




(XIV) 



dans laquelle Q, R„ X et A conservent la meme signification que dans les 

produits de depart ; et, 
(3) effectuer ensuite sur le compose" de formule XIV, ainsi obtenu, une serie de 
reactions analogues a celles precedemment decrites aux etapes (2), (3) et (4) de la 
variante B ci-dessus, pour obtenir le compose de formule I ou Q, X, R, et A 
conservent la meme signification que dans les composes de depart. 
4. Composition therapeutique caractensee en ce qu'elle renferme, en asso- 

ciation avec un excipient physiologiquement acceptable, au moins un compose 
choisi parmi l'ensemble constitu^ par les composes de formule I et leurs sels 
d'addition non-toxiques selon la revendication 1 . 
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5. Utilisation d'une substance antagoniste d'un recepteur de la bradykinine 
et des hormones analogues, ladite utilisation Slant caractensee en ce que Ton fait 
appel a une substance antagoniste du r&epteur B 2 de la bradykinine et choisie 
parmi l'ensemble constitue par les compose* de formule I et leurs sels d'addition 

5 non toxiques selon la revendication 1, pour l'obtention d'un medicament destine a 
une utilisation en therapeutique vis-a-vis d'6tats pathologiques impliquant la 
bradykinine ou ses homologues. 

6. Utilisation selon la revendication 5, d'une substance choisie parmi 
l'ensemble constitue par les composes de formule I et leurs sels d'addition non 

0 toxiques selon la revendication 1, pour l'obtention d'un medicament destine" a une 
utilisation en therapeutique pour le traitement d'etats douloureux. 

7. Utilisation selon la revendication 5, d'une substance choisie parmi 
l'ensemble constitue par les composes de formule I et leurs sels d'addition non 
toxiques selon la revendication I, pour l'obtention d'un medicament destine" a une 

5 utilisation en therapeutique pour le traitement d'6tats inflammatoires. 

8. Utilisation d'un compose" de formule I ou 1'un de ses sels d'addition 
selon la revendication 1 en tant que reactif pharmacologique. 
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